PCT/EP95/01428 



PATENT COOPERATION TREATY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Washington D.C. 20231 
United States of America 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
17 January 1996(17.01.96) 




International application No. 
PCT/EP95/01428 


Applicant's or agent's file reference 
LTS 8/94 PCT 


International filing date (day/month/year) 
15 April 1995(15.04.95) 


Priority date (day/month/year) 
27 April 1994 (27.04.94) 


Applicant 

ROREGER, Michael 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

21 November 1995 (21.11.95) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule.32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 




Ingrid Hours 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22)740.14.35 


Telephone No.: (41-22 


730.91.11 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



959958 



— Copy for the Elected Office (EO/US) 

PATENT COOPERATION TREA fY 



PCT/EP95/01428 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

FLACCUS, Rolf-Dieter 
Sperlingsweg 32 
D-50389 Wesseling 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
27 August 1996 (27.08.96) 


Applicant's or agent's file reference 
LTS 8/94 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP95/01428 


International filing date (day/month/year) 
15 April 1995(15.04.95) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant Q the inventor the agent Q the common representative 


Name and Address 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH 

&CO. KG 

Irlicher Strasse 55 

D-56567 Neuwied 

Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person X the name Q^] the address j^J the nationality the residence 


Name and Address 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
|~X~| the receiving Office the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [~X] the elected Offices concerned 
| | the International Preliminary Examining Authority [ ] other: 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


Mirjam Van Straten 


121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 730.91.11 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 001205434 



PCT/EP95/01428 



\ 



\ 



PATENT COOPERATION TREATY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTIFICATION CONCERNING 
DOCUMENT TRANSMITTED 



Date of mailing (day/month/year) 

20 November 1996 (20.1 1 .96) 



International application No. 
PCT/EP95/01428 



To: 



United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 



International filing date (day/month/year) 
15 April 1995(15.04.95) 



Applicant 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH et al 



The International Bureau transmits herewith the following documents and number thereof: 

copy of the English translation of the international preliminary examination report (Article 36(3)(a)) 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

I. Britel 

Telephone No.: (41-22) 730.91.11 



Form PCT/IB/310 (July 1992) 



001301691 



VERTRAG UBTTR DIE INTERNATIONALE ZUSAM MEN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNA TIONALLR RfiCHliRCHli NBliRiCHT 
(Artikcl I 8 sowic Rcgeln 43 und 44 PCI ) 



br/737«/ 



Aktenzcichcn dcs Anmcldcrs odcr Anwalts 

. LTS 8/94 PCT 


WEITERKS siche Miltcilung ubcr die Ubcrmittlung dcs internationaien 

Recherchcnbcrichts (Formblatt PCT/IS A/220) sowic, soweit 
VOR(;EHEiN zutrefTend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzcichcn 

PCT/EP 95/01428 


Intern alio naJes Anmcldcdatum 
(TaglMonat(Jahr) 

15 April 1995 


$£<i>tK5WP) Prioritatsdatum ( Tag(MonatfJahr) 

27 April 1994 


Anmclder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GMBH & CO. KG et al . 



Dicscr Internationale Rcchcrchenbericht wurde von dcr Internationaien Recherchenbchorde crstellt und wird dem Anmelder gemafl 
Artikel 18 ubermittell. Eine Kopie wird dem Internationaien Biiro QbermittclL 



Dieser Internationale Recherchenbericht umfafit insgesamt 



Blatter. 



| X| Darubcr hinaus liegl ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bcricht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. X Pejitimmtc Anspriioho h a bon ci o h a te ni c h t rochwehi c rb a r erw i gce n (siehe Feld I). Siehe Anmerkling 1 

2. Q Mangclnde Einheitlichkeit der Erfindung (sichc Feld II). 

3. | | In der internationaien Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/odcr Aminosauresequenz offenbart; die Internationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

[ | das zusammen mit dcr internationaien Anmeldung eingereicht wurde. 

j | das vom Anmelder getrennt von der internationaien Anmeldung vorgeiegt wurde t 

[ ~| dem jedoch kcine Erklarung beigefugt war, dafl der Inhalt des Protokolls nicht iiber den 

Offcnbarungsgchalt der internationaien Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

| | das von der Internationaien Recherchenbchorde in die ordnungsgemafle Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezcichnung dcr Erfindung 

| X| wird der vom Anmelder eingercichte Wortlaut genehmigL 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wic folgt festgesetzt. 



5. Hinsichtlich dcr Zusamm enf assung 

| X[ wird der vom Anmclder cingcreichte Wortlaut genehmigL 

| | wurde dcr Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt. Dcr Anmclder kann der Internationaien Recherchenbchorde innerhalb cines Monats nach 
dem Datum dcr Abscndung dieses internationaien Recherchenberichts cine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgcnde Abbildung der Zcichnungen ist mit dcr Zusammcnfassung zu verbffcntlichen: 

Abb. Nr. | | wie vom Anmelder vorgeschlagen | | keine der Abb. 

| | weii der Anmelder sclbst kcine Abbildung vorgeschlagen haL 
| | wcil diesc Abbildung die Erfindung besser kennzcichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 



IN TKKNATIONALKK RKCHKKCHKNBKRICHT 



Internationales Aktcnzeichcn 

PCT/EP 95/01428 



Kcld I Bcmcrkungcn zu den Anspruchen, die sich aJs nicht rcchcrchicrbar crwicscn haben (Kortsctzung von Punkt I auf Blatt I) 



Gcmafl Ariikcl I7(2)a) wurdc aus folgendcn Grundcn fur bestimrntc Anspruche kein Rcchcrchcnbcricht crstcllu 



1. |_XJ Anspruchc Nr. 13-15 

wcil Sic sich auf Gcgcnstandc beziehen, zu dcrcn Recherche die Behordc nicht vcrpflichtct isi, namlich 

Obwohl die Anspruche 13-15 ein Verfahren zur therapeuti schen Behandlunq 
des menschlichen oder tierischen Kdrpers betreffen bzw. umfassen 
wurde die Recherche auf Basis der dargelegten Effekte der Zubereitunq 
durchgef uhrt . - y 

2. [ | Anspruche Nr. 

wcil sic sich auf Teilc der international Anmcldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungcn so wenie cntsprcchcn 
dafl cine smnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



. 1 1 Anspruche Nr. 

weil cs sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bcmcrkungcn bci mangclndcr Einhcitlichkcit der Krfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die internationale Rechcrchenbehordc hat festgestcllt, dafl diese internationale Anmcldung mchrere Erfindungen enthalt: 



□ p 



a der Anmclder allc crforderlichcn zusatzlichcn Rechcrchengebuhrcn rcchlzcitig entrichtct hat, crstrcckt sich dieser 
Internationale Recherche n bench t auf allc recherchierbarcn Anspruche der internationalen Anmeldung. 



allc recherchierbarcn Anspruche die Recherche ohne eincn Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzhche Recherchcngebuhr gcrechtfertigt hattc, hal die Internationale Rechcrchenbehordc nicht zur Zahlung einer solchen 
Oebuhr aufgerordert. ° 



3. Q Da der Anmclder nur einigc der erforderlichcn zusatzlichcn Rechcrchengebiihrcn rcchtzeitig entrichtct hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Rcchcrchcnbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtct worden 
sind, namlich auf die Anspruchc Nr. 



Anmclder hat die erforderlichcn zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rcchtzeitig cntrichtet. Der internationale Rcchcr- 
chcnbericht beschrankt sich dahcr auf die in den Anspruchen zuerst crwahnte Erfindung; diesc ist in folgendcn Anspruchen cr- 



Bemcrkungcn hinsichtlich eincs Widcrspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gczahlt. 

[ [ Die Zahlung zusatzlichcr Gebuhren crfolgte ohnc Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1992) 



INTERNATIONALJ^RECHERCHENBERICHT 



Intcmatioaalcs Aktenzcichen 

PCT/EP 95/01428 



A. (CLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

A 61 K 47/42, A 61 K 9/00, A 61 K 9/22, A 61 K 9/26, 
A 61 K 9/70 



Nach dcr Inte rnational en Patentklassifikation (1PK) oder nach dcr nationalcn Klassifikation and dcr IPK 6 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE' 



rchierter Mindestpriifstofr (Kiassifikationssystem und FQassifikationssyrnbole ) 
A 61 K 



Rcchcrchicrtc abcr nicht zum Mindcstprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete 



fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. 



verwendeie Suchbegrirfe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



fCategoric* 



Bezeichnung der VerofTentlichung, soweit erforderlich unter Angabc der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DE, A, 2 719 770 

(NIPPI, INC.) 08 Dezember 
1977, (08.12.77) , 
Anspruche 1,2,5,8,12; 
. Seite 8, letzter Absatz - 
Seite 10, Absatz 1; Seite 12, 
Absatz 2; Beispiele 2-5. 
Anspruche 1,5,8,12. 



US, A, 5 024 841 

(CHU G.H. et al. ) 

18 Juni 1991 (18.06.91), 

Zusammenf assung ; 

Anspruche 1-5; Spalte 4, 

Zeilen 38-59; Spalte 5, 

zeilen 13-55 

(in der Beschreibung 



1, 

4-6, 
9-11, 
14, 15 



2,3,7, 
8, 12, 
13, 15 

2,3,7, 
8, 12, 
13, 15 



Weitere Verofrentlichungen and der Fortsetzung von Fcld C zu 
entnehmen 



□ 



Siehc Anhang Patentfamilie 



' Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Veroffendichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

ajteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

Veroffentlichung, die geeignet ist, eincn Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
schanen zu I ass en, oder durch die das Veroffendichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angeeeben ist (wie 
ausgcfuhrt) * * * 

Veroffendichung, die sich auf eine mtindliche Offenbaning, 
erne Benutzung, erne Ausstellung oder andere MaOnahmen bezicht 
Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist 



Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrondelieeenden 
Theone angegeben ist 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedcutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dicser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfmderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y" Veroffentlichung von besonderer Bedcutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfmderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerofTcntlichungen dieser Kategorie in Verbindune gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

*&* Veroffendichung, die Mitglied dcrselbcn Patentfamilie ist 



Datum des Ahschlusses der intemationalen Recherche 

16 Juni 1995 



Absendedatum des intemationalen Rechcrchenberichts 



1 7. 07. 95 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 PatenUaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



BevoUmachagter Bedicnsteter 

MAZZUCC0 e.h. 



Formblitt PCT/ ISA/210 (BUtl 2) (Juli 1992) 
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Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP 95/01428 



... c .*,<^. *nir:f= \/F nrtFFFNTL IC HUNG EN (Fortsetzung von BUtt 2) . — 




Art * 


" Kennzeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der maftgebl.chen Te.le 


Betr. Anspruch Nr. 




genannt) . 




v 
A 


(MERCK PATENT GMBH) 

20 Februar 1986 (20.02.86), 

Zusammenf assung; 

Beispiele 1-3; Anspruche 1, 

2,10,20; Seite 8. 


1.3. 
4,6, 
9-13 


X 


US, A, 4 619 913 

(LUCK E.E. et al. ) 
28 Oktober 1986 (28.10.86), 
Anspruche 1,5; Spalte 3, 
Zeilen 19-39. 


1. 15 


X 


EP, A, 0 518 697 

(AMGEN INC.) 16 Dezember 

1992 (16. 12. 92) , 

Anspruche 1,2,4,14,19,22,23, 

42,45; Beispiel 1; Fig. 2,3; 

Seite 5, Zeilen 14-17; 

Zusammenf assung 

(in der Beschreibung 

genannt) . 


1-3, 
6,7, 
9-14 


X 


DE, A, 2 843 963 

(MERCK PATENT GMBH) 

24 April 1980 (24.04.80),, 

Anspruche 1,2,4,9; Seite 8, 

Zeilen 5-33; Seite 11, 

Zeile 6 - Seite 12, Zeile 26; 

Seite 16, Zeilen 4-30; 

Beispiele 1-4,7 

(in der Beschreibung 

genannt) . 


1-3, 
6,9, 
13, 15 


X 


EP, A, 0 224 453 

i (MORGANTI P.) 0 3 Juni 19 87, 

! (03.06.87) , 

Anspruche 1,2,3,5; Spalte 4, 
Zeilen 40-62; Spalte 1, 
Zeilen 19-51; Spalte 3, 
Zeile 40 - Spalte 4, Zeile 7. 
(in der Beschreibung 

\ genannt) . 


1-3, 
6,9, 
11, 13, 
14 


X 


EP, A, 0 567 234 

(JOHNSON & JOHNSON MEDICAL) 
; 27 Oktober 1993 (27.10.93), 
Zusammenf assung ; 
Anspruche 1-11; Seite 5, 
Zeilen 5-53. 


I- 3, 
6,9, 

II- 14 



Anmerkungen siehe Beiblatt 

Formbiatx PCT/IS A/2 1 0 t Zusatzbogen) (Januar 1985) 



Internationales Aktenzeiche^^^ PCT/EP 95/01428 



III.EINSCHLKgIGE VEROFFENTLICHUNGEN (Fortsetzung von Blatt 2) 


Art * 


Kennzeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der maftgeblichen Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


US , A, 5 206 028 


1,2. 




(LI S.-T.) 27 April 1993 


4,6,8, 




(27 . 04 • 93) , 


9,12, 




Zusammenf assung ; 


13, 15 




Anspruche 1-4,25; 






Beispiele I— II; Spalte 5, 






Zeile 59 - Spalte 7, 






Zeile 26; Spalte 8, 






Zeilen 41-44. 




X 


AT, B, E 71 305 


1,6,9, 




(SEPTODONT) 12 Oktober 1992, 


12 , 13 




(12, 10 . 92) , 






Anspruche 1,2,6; Beispiel 1; 






Seite 13, Zeilen 4-18. 




A 


US, A, 4 774 091 


1-4 , 




(Y AMAH IRA Y. et al . ) 


6,7,9, 




27 September 1988 (27.09.88), 


12-15 




Zusammenf assung ; 






Anspruche 1-5; Spalte 2, 






Zeilen 29-47; Spalte 3, 






Zeile 18 - Spalte 4, 






Zeile 20 






(in der Beschreibung 






genannt) . 











Formblatt PCT/ISA/210 ( Zusatzbogen) (Januar 1985) 



Anmerkungen siehe Beiblatt 



r 



ANHANG 

zum internal icwalen Recherchen- 
bericht iiber die Internationale 
Patentannteldung Nr. 



A IM INI EE X 

to the International Search 
Report to the International 
Application No. 



Patent 



ANNEX EE 

au rapport de recherche inter- 
national relatif a la demande de brevet 
international n° 



PCT/EP 95/01428 SAE 108778 



In diesem Anhang sind die Mitglieder 
der Pa tent f ami lien der im obenge- 
nannten internationalen Recherchenbericht 
ange-fiihrten Patentdokumente angegeben. 
Diese Angaben dienen nur zur Unter- 
richtung und erfolgen ohne Gewahr. 



This Annex lists the patent family 
members relating to the patent documents 
cited in the above-mentioned inter- 
national search report. The Office is 
in no way liable for these particulars 
which are given merely for the purpose 
of information. 



La presente annexe indique les 
membres de la f ami lie de brevets 
relatifs aux documents de brevets cites 
dans le rapport de recherche inter- 
national visee ci-dessus. Les reseigne- 
ments fournis sont donnes a titre indica- 
tif et n'engagent pas la responsibi lite 
de l'Office. 



In Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 
Patent document cited 
in search report 
Document de brevet cite 
dans le rapport de recherche 



Datum der 
Verbffentl ichung 
Publication 
date 
Date de 
publ ication 



Mitqlied(er) der 
Patentfamilie 
Patent family 
member (s) 
Membre(s) de la 
f ami lie de brevets 



Datum der 
Verbffentl ichung 
Publication 

date 
Date de 
publication 



OF 



■,1 



OB - 



;o; i;: :^8^ 1 



DE Al 34290 38 



DE 



EP 
J P 
i.in 

US 
LIS 



A Li 
DD 
DK 



F I 

f- 1: 

XL 
J P 

Pi- 
py 

Z f'i 
CM 



Al 



SB A 
JP a: 
JP ES- 
SE A 

i— r\ 



Al 
B2 
Al 
A4 

r 2 

Al 

A 

A 

A 



M9: 

i-59: 
i:74 c 



2374* 



900'] 



4: 
41 



.* / \.~» "T \.~- / / 

623 163 
4:,::t3b4 1 
42S54 1 
450 0954 
'90 OO O60 
495048 3 
51 1 0604 
5? 1957 A 



All* 
AO 
A 

A f ~\ 



Al 

AO 
A 

AO 
A2 

A . 



4a / 



92/S5 

"S T L~* i-\ *"\ ~~? 

557/85 
557/85 
7 097 " 
!"1 9 f 



353023 



7.^0 Y : iS 
61 04741 3 
80923 
S 092 3 
8505970 



19 


-05 
-02 


> '1 
■"-> *f 
.). 


(**; /„ . 
i" O. 




1 1 

■! -i , 


2 9 


.!. ... 
-02 


.— ■, — r 


-f -V" 

.1. .1. 

10 

"''» 1 


07. 
'-.1 6 , 

I *' ■ 


-»0 1 

--05 
- *5 

-1 *5 

■■r>2 


T I 

2 L 


-01 
-08 
-05 




-06 



08- 



-08- 
-02- 



0 2 ■• 



-99 
-91 
"92 

-92 
-90 

- 9 2 

- 9 3 

-8 : 

- 8 £3 



•86 
-8.b 



• 8" 



51 86 



AT E 
AU Al 
AU B2 
CA Al 
DE CO 
EP 
EP 
J P 



AU 
AU 
CA 

JP 

wo 
us 



A3. 
B 1 

B4 



US E 



A A 
A3 

Al 
A 



-..J / 6' 1*7; *.._■ 

1248024 
3579068 
1 67263 

61 056134 

*"r | i ■". < 



654574 
2089487 
51 8697 

p 2 '.^ I™* .4 
5418222 



05- 

J "J 3- 
j. 

OR- 
08 



i ■"*>... 

1 



oT- 

0 I 
08 



83 
—89 



- j 2- 
-o5 



24-04-30 



AT 
AT 
AU 
AU 
BE 
CA 
CH 
CS 
DD 
DE 
ES 

II 

FR 
PR 

8B 



A 

B 

A 1 

Al 
Al 

A 

M 

P 

c 

C2 
Al 
A 5 
Al 
Al 
Bl 
A 1 



.„! J. 



371 724 
- 1 556/79 
535839 
879252 
1 142433 



A ' 



+ 3 



2 2 1 
1 46548 
2843963 
484821 

2438479 
2438479 



OP- 

15- 

29- 

18- 

18- 

j. 6 - 
■1 /„ . 

09- 

30- 
1 4- 



-07- 

-<)4" 
- '0 4 - 



■04- 



■01- 

-04* 
■05- 
-12- 
-05- 



-90 
-83 
•34 

-31 
-88 
-SO 

-SI 

-so 

-S3 
-qr-i 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 
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PCT 



,w,J- -' n 2 6 JUM.1V9 6 

BVTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUfXtVGSBERICHT 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 
LTS 8/94 PCT 


WEI TERES siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
VORGEHEN vorlaufigen Prftfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 95/ 01428 


Internationales Anmeldedatum 
( Tag/Monat/Jahr) 

15/04/1995 


Prioritatsdatum ( TagjMonatjJahr) 
27/04/1994 


Internationale Patentklassiflkation (IPK) oder nationale Klassiflkation und IPK 

A61K47/42 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GmbH fit CO. KG et al. 



1. 



Der internationale vorlaufige Prttfungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Pruning beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemafi Artikel 36 Ubermittelt. 



Dieser BERICHT umfafit insgesamt . 



Blatter einschliefilich dieses Deckblatts. 



nT\ Aufierdem Uegen dem Bench t AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprOchen und/oder 
Zeichnungen, die geanderte wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blattter mit vor dieser Behdrde vorgenom- 
menen Bench tigungen (siehe Regel 70,16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 



Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punk ten: 

I [X] Grundlage des Berichte 
II Q Prioritat 

III Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV | | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V M BegrQndete FeststeDung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser FeststeDung 

VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/11/1995 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2 K Juni 1986 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Pruning beauftragten Behdrde 

Europaisches Patentamt 
JJft D-80298 Munchen 
Wit Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 ep>m 
*SSr Fax: ( + 49-89)2399-4465 


BevoUmachtigter Bedieppteter 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt)(Januar 199*; 



731570 1/J996) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/EP95/01428 



I. Grundlaqe des Berichts 



1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlaqe (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderunq nach 
Artikel 14 hin vorqeleqt wurden, gelten in Rahmen dieses Berichts als "ursprunqlich einqereicht" und sind ihm 
nicht beiqefuqt, weil sie keine Anderunqen enthalten.) 



[ ] der intemationalen Anmeldunq in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 



[x] der Beschreibunq, Seite/n l-24_ 

Seite/n 

Seite/n 

Seite/n 



in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 
einqereicht mit dem Antraq. 

einqereicht mit Schreiben vom 

_, einqereicht mit Schreiben vom 



[x] der Anspruche, Nr. 1-5 , 6(teilweise) f 13-15 , in der ursprunqlich einqereichten Fassunq, 

Nr. • , in der nach Artikel 19 qeanderten Fassunq. 

Hr. , einqereicht Bit dem Antraq. 

Mr. 6 ( teilweise) -12 , einqereicht mit Schreiben vom 3.5. 96 . 

Hr. „ / einqereicht mit Schreiben vom . 



[ ] der Zeichnunqen, Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 
Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 



in der ursprunqlich einqereichten 
Fassunq. 

einqereicht mit dem Antraq. 
einqereicht mit Schreiben 

vom . 

, einqereicht mit Schreiben 
vom . 



2. Aufqrund der Anderunqen sind folqende Dnterlaqen fortqef alien: 

[ ] Beschreibunq: Seite 

[ .] Anspruche: Nr. — 



[ ] Zeichnunqen: Blatt/Abb. 



3. [ ] Dieser Bericht ist ohne Berucksichtiqung (von einiqen) der Anderunqen erstellt worden, da diese aus den 
anqegebenen Grunden nach Auffassunq der Behorde uber den Offenbarunqsqehalt in der ursprunglich 
einqereichten Fassunq hinausqehen (Reqel 70.2 c)). 



4. Etwaiqe zusatzliche Bemerkunqen: 
Fornblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tati^eit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Onterlagen und Erlautenmgen zur Stutzung dieser Feststellunq 



1. FESTSTELLDNG 
Neuheit 



Anspruche 1-1 5_ 
Anspruche 



JA 

NEIN 



Erf inderische Tatigkeit 



Gewerbliche Anwendbarkeit 



Anspruche 1-1 5_ 
Anspruche 



Anspruche 1-15 - siehe Text. 
Anspruche 



JA 

NEIN 
JA 

NEIN 



2. DNTERLAGEN UND ERLAOTEEDNGEN 

In diesem Bescheid sind folgende, im Recherchenbericht 
zitierte Dokumente (D) genannt: 

Dl: DE-A-2 843 963 
D2: EP-A-0 224 453 
D3: EP-A-0 567 234 



1. AnraeldungsgemaB werden Kollagenzubereitungen aus Mi- 

schungen saureunloslicher Kollagene mit unterschiedli- 
cher Molekulargewichtsverteilung beansprucht. 

Saureunldsliches Kollagen ist nach der Beschreibung, 
wenn es in wassriger Dispersion vorliegt, auch durch 
konzentrierte Essigsaure nicht in Losung zu bringen. 
Unter s aure 1 6s 1 i chem Kollagen wird Kollagen verstanden, 
welches in verdunnten Sauren bei pH 2 klar geldst ist 
(Seite 5, letzter Absatz - Seite 6, Absatz 1). 

Aus Gewebe ist of fenbar Kollagen mit verschiedenen L6- 



Fornblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 2) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUF I GER PRUFUNGS BERI CHT PCT/EP95/014 28 



sungsmitteln extrahierbar . Wasser extrahiert nur wasser- 
losliches, Neutralsalzlosung wasserlosliches Kollagen 
und zusatzlich solches Kollagen, das durch Neutralsalz 
solubilisiert wird. Verdunnte Sauren extrahieren wasser- 
losliches, neutralsalzldsliches und ferner solches 
Kollagen, das bei niedrigeia pH in Losung geht. 

Mithin ist wasserlosliches Kollagen in verdunnten Sauren 
loslich . 

2. Die Dokumente D1-D3 offenbaren Mischungen von Kollagen 
unterschiedlichen Molekulargewichts , wobei 
wasser/saurelosliches mit wasser- 

unloslichem/f aserf ormigem Kollagen gemischt wird 

(Dl: Beispiele 5-6, Seite 6 , letzter Absatz - wasser- 
losliches Kollagen mit einem Molekulargewicht von 
2500-4000 zusammen mit ( f eingepulvertem) Kollagen; 
D2: Anspruche 1, 4-5, Spalte 4, Zeilen 40-43 - wasser- 
losliches mit wasserunloslichem Kollagen; 
D3: Seite 5, Zeilen 5-53, insbesondere Zeilen 20 und 42 
- in 0.05 M Essigsaure losliches Kollagen mit 
f aserf ormigem, unldslichem Kollagenpuder ) . 

Da, wie oben ausgeftihrt, wasserlosliches Kollagen in 
verdunnten Sauren loslich ist, handelt es sich beim was- 
serloslichen Kollagen der Dokumente D1-D3 nicht um 
saureunlosliches Kollagen. 

Hinsichtlich des wasserunloslichen Kollagens der Doku- 
mente D1-D3 kann in Bezug auf die Loslichkeit keine Aus- 
sage getroffen werden, da es sich dabei um neutralsalz- 
losliches, saure(un) losliches oder um unlosliches 
Kollagen handeln kann. 

3. Gestiitzt auf die obige Analyse erscheinen die anmel- 



Fornblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 3) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALE!* VORLAUFIGER PRUFUNGSBERI CHT PCT/EP95/014 28 

dungsgemaB beanspruchten Kollagenzubereitungen hinsicht- 
lich des Standes der Technik wie iia Recherchenbericht 
offenbart. als neu und erf inderisch. 

4* Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB es in Bezug 
auf die industrielle Anwendbarkeit in den 
PCT-Vertragsstaaten keine einheitliche Regelung gibt. 
Die Gewahrbarkeit der Anspruche kann dabei von ihrer 
Formulierung abhangen . 

So waren Anspruche 13-15 nach dem EPU nicht gewahrbar, 
weil sie als auf eine Behandlungsmethode gerichtet auf- 
gefaBt werden konnen (Art. 84, 52(4) & 52(1) EPU; 
EPA-Prufungsrichtlinien C-IV, 4.2), 



Fornblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 4) (Januar 1994) 



I NTERN AT I ON ALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



VIII. Bestimte Benerkungen zur intemationalen Anaeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der 2eichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche in vollem 
Omfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu beaerken: 

1. Es ist nicht klar, was ira Anspruch 7 mit den "unter- 
schiedlichen Ausfuhrungsf ormen" (wovon ?) gemeint ist. 

2. Anspruch 12 ist nicht klar, weil die Wirkstof f reisetzung 
wohl kaum durch biologischen Abbau der 
Kollagenzubereitung steuerbar ist. Gemeint ist wahr- 
scheinlich: " . . durch die biologische Abbaubarkeit der 
Kollagenzubereitung. . " . 



Fornblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 5) (Januar 1994) 



Schwamme, Nadeln, Stabchen, Tabletten, Gele, Cremes, 
einschichtige Filme Oder Laminate sind. 

Kollagenzubereitung nach -ei nam odor mohrcrcn dai r vor - 
genannten A nfff-T4^- ; dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Kollagenzubereitung zur Erzielung einer gewiinschten 
Wirkstof f f reisetzungskinetik Kombinationen unterschied- 
licher Ausf iihrungsf ormen umf a£t . 

Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
genannten Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafS sie 
bioadhasiv ist. 

Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung nach 
einem oder mehreren der vorgenannten Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie durch Spriihtrocknung, Gefrier- 
trocknung, Beschichten oder Giefcen mit anschlieiSender 
Trocknung, Phasenseparat ions- und Koazervationsver- 
fahren, Komprimierung oder Abfullung in Behaltnisse 
hergestellt wird. 

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Wirkstof fabgabe durch das Mischungsverhaltnis von 
saureunloslichen Kollagenen mit unterschiedlichen 
Molekulargewichtsverteilungen beeinflufct und gesteuert 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, daft die Wirkstof fabgabe durch Auflosung oder 
Quellung und Erosion der Kollagenzubereitung steuerbar 
ist . 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Wirkstof ffreisetzung durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung steuerbar ist. 
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LTS 8/94 PCT 


irrtu irtTUTWiTJ* Arrmv See Notification of Transmittal of International 
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International application No. 
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International filing date (day/month /year) 
15/04/1995 


Priority date (day/month/year) 
27/04/1994 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 






A61K47/42 




Applicant 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GmbH & CO . KG et 


al. 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Exainining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet 



rn This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
I— I been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Adkninistrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 



I 




n 


□ 


m 


□ 


IV 


□ 


V 


□ 


VI 


□ 


vn 


□ 


vra 





Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 
citations and explanations supporting such statement 



Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 
21/11/1995 


Date of completion of this report 
24. 06. 96 


Name and mailing address of the LPEA/ EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/LPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 
PCT/EP95/01428 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of ( Replacement sheets which have beenfurnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as "originally filed and are not annexed to the report since they do notcomain amendments J\ 



| j the international application as originally filed. 

1-24 



X | the description, pages 
pages 
pages 
pages 



X the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-5,6 (in-part) , 13-15 



| [ the drawings. sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of _ 
filed with the letter of 



as originally filed. 

as amended under Article 19. 

filed with the demand. 

filed with the letter of fl "3 . 0 5 . Qfi 

filed with the letter of - 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of _ 
filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 

| | the claims. Nos. 

| | the drawings. sheets/fig 



3. | 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 

' ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPE A/409 (Box 1) ( January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
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IntemanSnal application No. 
PCT/EP 95/01428 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventiv step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-15 



1-15 



1 - 15 - see text 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The following search report citations are considered 
in this report: 

Dl: DE-A-2 843 963 
D2 : EP-A-0 224. 453 
D3: EP-A-0 567 234. 

1. The application claims collagen preparations made 
from mixtures of acid-insoluble collagens having 
different molecular weight distributions. 



The description indicates that when it is in an 
aqueous dispersion acid-insoluble collagen cannot be 
dissolved even by concentrated acetic acid. Acid- 
soluble collagen is understood to be collagen which 
> is clearly dissolved in dilute acids at a pH of 2 
(page 5, final paragraph to page 6, paragraph 1). 

Collagen can obviously be extracted from tissue by 
using various solvents. Water extracts only water- 
soluble collagen and neutral salt solution extracts 
water-soluble collagen as well as collagen which is 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

solubilized by neutral salt. Dilute acids extract 
water-soluble collagen, neutral salt- soluble 
collagen and also collagen which dissolves at a low 
pH. 

Therefore water-soluble collagen is soluble in 
dilute acids. 



International application No. 
PCT/EP 95/01428 



Dl to D3 disclose mixtures of collagens with 
different molecular weights, water/acid- soluble 
collagen being mixed with water- insoluble/fibrous 
collagen. 




((Dl: /examples 5 and 6, page 6, final paragraph - 
w^trer- soluble collagen with a molecular weight of 
between 2500 and 4000 together with (finely 
powdered) collagen; (^2^ claims 1, 4 and 5, column 4, 
lines 4 0 to 43 - water-soluble collagen and water- 



insoluble collagen ;( D3 :) page 5, lines 5 to 53, in 
particular lines 20 and 42 - collagen which is 
soluble in 0.05 M acetic acid with a fibrous, 
insoluble collagen powder) . 

Since, as stated above, water-soluble collagen is 
soluble in dilute acids, the water-soluble collagens 
in Dl to D3 are not collagens which are insoluble in 
acid . 

No assertion can be made about solubility with 
respect to the water- insoluble collagen mentioned in 
Dl to D3, since this collagen may be neutral salt- 
soluble collagen, acid- (in) soluble collagen or 
insoluble collagen. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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International application No. 
PCT/EP 95/01428 



On the basis of the above analysis, the claimed 
collagen preparations are novel and inventive over 
the prior art as disclosed in the search reports 



The applicants should note that the PCT Contracting 
States do not have any uniform ruling concerning 
industrial applicability. The acceptability of the 
claims can therefore depend on their wording. 



Therefore , according to the EPC, claims 13 to 15 
would not be acceptable since they could be 
interpreted as being directed to a treatment method 
(EPC Articles 84, 52(4) & 52(1); EPO Examination 
Guidelines Chapter IV, 4.2). 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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International application No. 
PCT/EP 95/01428 



VHI. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. It is not clear what is meant by "different 
embodiments" (of what?) in claim 7. 



2. Claim 12 is unclear since the release of a substance 
can hardly be controlled by biodegradation of the 
collagen preparation. What is probably meant is: 
"... by the biodegradability of the collagen 
preparation . " 



FormPCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 




sponges, needles, small rods, tablets, gels, creams, single-layer 
films, or laminates. 

7. The collagen preparation according to claim 6 * 

characterized in that the collagen preparation 
comprises combinations of different embodiments in order to ob- 
tain a desired kinetics of active substance release. 

8. The collagen preparation according to one or several of the pre- 
ceding claims characterized in that it is bioadhesive. 

9. A process for the production of the collagen preparation ac- 
cording to one or several of the preceding claims, characterized in 
that it is manufactured by spray drying, freeze-drying, coating or 
casting with subsequent drying, phase separation and coacerva- 
tion processes, compression, or filling into containers. 

10. The process according to claim 9 characterized in that the ac- 
tive substance release is influenced and controlled by the mixing 
ratio of acid-insoluble collagens having different molecular weight 
distributions. 

1 1 . The process according to claim 9 or 10 characterized in that 
the active substance release can be controlled by dissolution or 
swelling and erosion of the collagen preparation. 

12. The process according to claim 9 or 10 characterized in that 
the active substance release can be controlled by the biodegrada- 
tion of the collagen preparation. 
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'Dk: ROLF-DIETER FLACCUS 



PATENTANWALT 

EUROPEAN PATENT ATTORNEY 



Patentanwalt Dr. R.D. Flaccus 50389 Wesseling Sperlingsweg 32 

Europaisches Patentamt 
Erhardtstr. 27 



SPERLINGSWEG 32 
D-50389 WESSELING 
TELEFON: (0 22 36) 4 30 87 
TELEFAX: (0 22 36)8 31 51 



80298 Munchen 



Ihr Zoichen: 



thre Nachricht: 



Main Zeichen: 

Fl/df 



Datum: 

03.05.96 



Internationale Patentanmeldung PCT/EP95/01428 
LTS Lohmann Theraoie-Svsteme GmbH 



Auf den Bescheid vom 24.01 .96. 

Aus einem Gewebe lassen sich mit unterschiedlichen Ldsungsmitteln unterschiedliche 
Mengen von Kollagen wie folgt extrahieren: 

Wasser: extrahiert nur wasserlosliches, weitgehend unvernetztes und 

junges Kollagen 

Neutralsalzlosung: extrahiert wasserlosliches Kollagen und eine zusdtzliche Menge, 

die durch Neutralsalzlosungen solubilisiert wird 

verdunnte Sauren: extrahieren wasserlosliches Kollagen, neutralsalzlosliches Kollagen 

und eine zusatzliche Fraktion, die bei niedrigem pH in Losung geht 

Wasserlosliches Kollagen ist somit in verdunnten Sauren loslich. 

Anmerkungen: 

Das Ldslichkeitsverhalten von Kollagen hdngt vom Vernetzungsgrad der 
Kollagenmolekule innerhalb eines Gewebeverbundes ab. Der Vernetzungsgrad steigt 

Postgiroamt Munchen 43 88 01 - 806 (8LZ 700 100 80) 
Stadtsoarkasse Kdln 392 2226 (BLZ 370 501 98) 



i 
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2 

mit zunehmendem Alter eines Gewebes, wodurch gleichzeitig die L6slichkeit des 
Koliagens abnimmt. 

Der Anteil der Idslichen Kollagene am Gesamtkollagen von beispielsweise Kalbshaut 
betragt, je nach Alter der Haut, zwischen 1 und 10%. Der Rest ist unlosliches Kollagen. 

Lit.: Kollagen - eine Einfuhrung in Methoden, Ergebnisse und Probleme der 
Kollagenforschung von Dr. G. Reich 
Verlag Theodor Steinkopf, Dresden (1966). 

Da wasserldsliches Kollagen In verdunnten Sauren saureldslich ist. handelt es sich bei 
dem wasserl&slichen Kollagen der Dokumente Dl bis D3 nicht urn ein sdureunlflsliches 
Kollagen , sondern um ein sdurelosliches, so daS die anmeldungsgemaGe Losung 
gegenuber der Losung gemaB Dl bis D3 neu ist und nach diesseitiger Auffassung auch 
erfinderisch sein durfte, da aus den Dokumenten Dl bis D3 kein Hinweis darauf ergeht, 
daB die Kollagenzubereitung Mischungen aus saureunloslichen Kollagenen aufweisen 
kann. Dem Fachmann ist auch durch eine Zusammenschau dieser Dokumente die 
AnmeldungsgemaGe Losung nicht nahegelegt. 

Zum wasserynloslichen Kollagen der Losung der Dokumente Dl bis D3 gemaS Punkt 4 
kann bezuglich der Loslichkeit keine Aussage getroffen werden, denn bei diesen kann 
es sich um ein neutralsalzlosliches Oder saurelosliches Oder auch um ein unlosliches 
Kollagen handeln, 

In Zusammenhang mit den vorstehend gemachten Ausfuhrungen ergibt sich selbst fur 
den Fall daB es sich um ein unlosliches Kollagen handelt, auch kein 
neuheitsschadlicher Sachverhalt, da ja dann nur eine Komponente in der Mischung 
saureunloslich wdre. 



2 



Der Anspruch 7 wird auf den Anspruch 6 rOckbezogen. 




Anlagen: 

neue S. 26 mit einer handschriftlichen Anderung Im Anspruch 7 



Schwamme, Nadeln, Stabchen, Tabletten, Gele, Cremes, 
einschicht ige Filme Oder Laminate sind. 

Kollagenzubereitung nach -einem odor mohrorcn dor v o r - 
g e nan nt en-Aa^-nieh^ dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Kollagenzubereitung zur Erzielung einer gewiinschten 
Wirkstof f f reiset zungskinet ik Kombinat ionen unterschied- 
licher Ausf uhrungsf ormen umfaBt. 

Kollagenzubereitung nach einem oder niehreren der vor- 
genannten Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , da£ sie 
bioadhasiv ist. 

Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung nach 
einem oder mehreren der vorgenannten Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, da£ sie durch Spriihtrocknung, Gefrier- 
trocknung, Beschichten oder GielSen mit anschlieilender 
Trocknung, Phas ens eparat ions- und Koazervat ions ver- 
fahren, Komprimierung oder Abfiillung in Behaltnisse 
hergestellt wird. 

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Wirks tof f abgabe durch das Mischungsverhaltnis von 
saureunloslichen Kollagenen mit unterschiedlichen 
Molekulargewichtsverteilungen beeinfluftt und gesteuert 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, da!5 die Wirkstof f abgabe durch Aufldsung oder 
Quellung und Erosion der Kollagenzubereitung steuerbar 
ist . 

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, da!5 die Wirkstof ffreisetzung durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung steuerbar ist. 



geAndertes blatt 



Si 



V£RTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



Abscndcr: 



DIE MIT DER INTERN AT I O N A LEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An P .* 
FLACCUS, Rolf -Dieter J^i'W 
Sperlingsweg 32 / 

ALLEMAGNE 

[Erf- 


~ T- 1 | 

«,„ SCmRIFTLICHER bescheid 

■ JAN. 1996 7 


Absendedatum 0& • f|1 OC 
(Tag(MonatlJahr) £ Ul. 30 


Aktenzeichen des Anrnelderd oder Anwalts 
LTS 8/94 PCT 


ANTWORT FALLIG 0 

innerhalb von M onaten/Tcgen ab 
obiRem Absendedatum 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 95/ 01428 


Internationales Anmeldedatum 
( TaglMonatjJahr ) 

15/04/1995 


Prioritatsdatum (TagfMonat/Jahr) 
27/04/1994 


Internationale P ate ntk lass ifikation (IPK) oder nationale K las sifik alio n und IPK 

A61K47/42 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME GmbH & CO. KG et al. 



1. Dieser Bescheid ist der _(erste usw.) schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragten Behorde. 

2. Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 
I [x] Grundlage des Bescheids 

| | Prioritat 

[ | Keine Erstcllung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 



II 
III 
IV 
V 



Begrundete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erktarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



VI 

VII 

VIII 



| | Bestimmte angefQhrte Unterlagen 
| | Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
JXp Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen. 

Wann? Siehe oben genannte Frist. Der Anmelder kann vor Ablauf dieser Frist bei der Behorde eine Verlangerung beantragen, 
siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stellungnahme und gegebenfalls von Anderungen nach Regel 66.3. Zu Form und 

Sprache der Anderungen siehe Regeln 66.S und 66.9. 

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen siehe Regel 66.4, 

Hinsichtlich der Verpflichtung des Priifers, Anderungen und/oder Gegenvorstellungen zu beriicksichtigen, siehe Regel 
66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Erorterung mit dem PrUfer siehe Regel 66.6. 

Wird keine Stellungnahme eingereicht, so wird der inter nation ale vorlaufige Priifungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheids 
erstellL 



4. Der Tag, an dem der Internationale vorlaufige 

Prufungsbericht gemafl Regel 69.2 spatestens erstellt sein muD, ist der 



27/08/1996 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde 

Europatsches P a ten tarn t 
D-80298 Milnchen 
QJJl Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Prufer 



Ludwig 



Formalsachbearbeiter / // /Pi 

^schl. FristverlSngerung) _// Q^^// H Senfa/ 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Deckblatt) (Januar 1994) 



(10/01/1996) 



SCKRIFTLICHER BESCHEID 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



I. Grundlaqe des Bescheids 



1. Dieser Bescheid vurde erstellt auf der Grundlaqe (Ersatzblatter, die den Amneldeamt auf eine Aufforderunq nach 
Artikel 14 hin vorqeleqt wurden, qelten in Rahinen dieses Bescheids als "ursprunglich einqereicht".) 



[x] der internationalen Anmeldunq in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 



[ ] der Beschreibunq, Seite/n . 

Seite/n 
Seite/n 



in der ursprunqlich eingereichten Fassunq. 

einqereicht rait deia Antraq. 

einqereicht rait Schreiben vora 



[ ] der Anspruche, Nr. 

Nr. 
Nr. 
Nr. 



in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 
_, in der nach Artikel 19 qeanderten Fassunq. 

einqereicht mit den Antraq. 
_, einqereicht mit Schreiben vom 



( ] der Zeichnunqen, Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 
Blatt/Abb. 



2. Aufqrund der Anderunqen sind folqende Unterlaqen fortqef alien: 

[ ] Beschreibung: Seite 

[ ] Anspruche: Nr. 



Zeichnunqen : Blatt/Abb . 



in der ursprunqlich einqereichten 

Fassunq . 
_, einqereicht rait dera Antraq. 
_, einqereicht rait Schreiben 



vom 



3. [ ] Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigunq (von einiqen) der Anderunqen erstellt worden, da diese aus den 
anqeqebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarunqsqehalt in der ursprunqlich 
einqereichten Fassunq hinausqehen (Reqel 70.2 c)). 



4. Etwaiqe zusatzliche Beraerkunqen: 



Forrablatt Pa/IPEA/408 (Blatt 1) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



V. Begrundete Feststellung nach Kegel 66.2(a) (ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
geverblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erlauterungen 2ur Stutzung dieser Feststellung 

1. FESTSTELLUNG 

Keuheit Anspruche 

Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit Anspruche 

Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit Anspruche 

Anspruche 



2. UNTERLAGEN UND ERLAUTERUNGEN 

In diesem Bescheid sind folgende, im Recherchenbericht 
zitierte Dokumente (D) genannt; die Numerierung wird 
auch im weiteren Verfahren beibehalten: 

Dl: DE-A-2 843 963 
D2: EP-A-0 224 453 
D3: EP-A-0 567 234 



1- AnmeldungsgemaB werden Kollagenzubereitungen aus Mi- 

schungen saureunloslicher Kollagene mit unterschiedli- 
cher Molekulargewichtsverteilung beansprucht. 

Saureunlosliches Kollagen ist nach der Beschreibung, 
wenn es in wassriger Dispersion vorliegt, auch durch 
konzentrierte Essigsaure nicht in Losung zu bringen. 
Unter saureloslichem Kollagen wird Kollagen verstanden , 
welches in verdunnten Sauren bei pH 2 klar gelost ist 
(Seite 5, letzter Absatz - Seite 6, Absatz 1). 



Fonblatt PCT/IPEA/408 (Blatt 2) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



2. Die Dokumente D1-D3 offenbaren Mischungen von Kollagen 
unterschiedlichen Molekulargewichts , wobei 
wasser/saurelosliches mit wasser- 

unloslichem/f aserf ormigem Kollagen gemischt wird 

(Dl: Beispiele 5-6, Seite 6, letzter Absatz - wasser- 
losliches Kollagen mit einem Molekulargewicht von 
2500-4000 zusammen mi.t ( f eingepulvertem) Kollagen; 
D2: Anspriiche 1, 4-5, Spalte 4, Zeilen 40-43 - wasser- 
losliches mit wasserunloslichem Kollagen; 

D3: Seite 5, Zeilen 5-53, insbesondere Zeilen 20 und 42 
- in 0.05 M Essigsaure losliches Kollagen mit 
f aserf ormigem, unloslichem Kollagenpuder ) . 

3. Es stellt sich die Frage, ob die wasserloslichen 
Kollagene dieser Dokumente auch noch bei einem Sauregrad 
von pH 2 loslich sind oder nicht, das heiBt, ob das 
wasserlosliche Kollagen der oben genannten Dokumente 
saureloslichem Kollagen entspricht oder saureunlosli- 
chem. 

4. In Bezug auf das wasserunlosliche Kollagen der obigen 
Dokumente ist nicht klar, ob es sich hier urn saurelosli- 
ches oder saureunlosliches Kollagen handelt. 

5. Der Anmelder wird gebeten, zu den obigen Punkten 3 und 4 
Stellung zu nehmen, urn eine weitere Priifung zu ermogli- 
chen . 

6. Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daS es in Bezug 
auf die industrielle Anwendbarkeit in den 
PCT-Vertragsstaaten keine einheitliche Regelung gibt. 
Die Gewahrbarkeit der Anspriiche kann dabei von ihrer 
Formulierung abhangen. 

So waren Anspriiche 13-15 nach dem EPU nicht gewahrbar, 
weil sie als auf eine Behandlungsmethode gerichtet auf- 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Blatt 3) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
SCKRIFTLICHER BESCHEID PCT/EP95/014 28 



gefaftt werden konnen (Art. 84,' 52(4) & 52(1) EPU; 
EPA-Pruf ungsrichtlinien C-IV, 4,2), 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Blatt 4) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



VIII. Bestiunte Bemerkungen zur internationalen Ajimeldung 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche in vollem 
Uafang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

1. Es ist nicht klar, was im Anspruch 7 mit den "unter- 

schiedlichen Ausf tihrungsf ormen" (wovon ?) gemeint ist. 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Blatt 5) (Januar 1994) 



XERTRAgAIeR DIE INTERNATIONALE zHaMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An 



FLACCUS, Rolf-Dieter 
Sperlingsweg 32 
D-50389 VESSELING 
ALLEMAGNE 



POT 



2 5. JUN1 1996 



MITTEILUNG t)BER DIE~lJ DERS ErVrS^S^ 

des internationalen vorlaufigen 
prOfungsberichts 



(Regel7l.l PCT) 



Absendedatum 

(Tag/MonatUahr) ^ ^ J un j ^gg 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
LTS 8/94 PCT 



WCHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 95/ 01428 



Internationales Anmeldedatum 
( TagjMonatJJahr ) 

15/04/1995 



Priorit&tsdatum (TagfMonatfJahr) 
27/04/1994 



Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE -SYSTEME GmbH & CO. KG et al. 



L Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafl ihm die mit der internationalen vorlaufigen PrUfung beauftragte Behorde hiermit den zu der 
internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prttfungsbericht, gegebenfalls mit den dazugeharigen Anlagen, 
Qbermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur Weiterleitung an alle 
ausgewahlten Amter Qbermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Bilro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch nicht der Anlagen) ins 
Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Etntritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten ab dem Prioritats- 
datum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von Obersetzungen und Entrichtung nationaler 
GebUhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das Internationale BQro mit Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte 
Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese Ubersetzung auch 
Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen PrUfungsbericht enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, solche 
Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu dem maflgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II des PCT-Leitfadens far 
Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
PrOfung beauftragten BehOrde 

Europaisches Patentamt 
Alll D-S0298 Manchen 

SJJJ Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bedienge ter 



Tel. 




Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) P20475 (24/11/1995) 



Si 



VERf RAG CBER DIE INTERNATIONALE ZtlSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRt)FUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 
LTS 8/94 PCT 


WEITERES siehe Mitteilung Uber die Obersendung des internationalen 
VORGEHEN vorlaufigen PrUfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 95/ 01428 


Internationales Anrneldedatum 
( TagfMonat/Jahr) 

15/04/1995 


Prioritatsdatum ( TagjMonatjJahr) 
27/04/1994 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 

A61K47/42 


A run elder 

LTS LOHMANN THERAPIE -SYSTEME GmbH & CO. KG et al. 



1. Der Internationale vorlaufige PrOfungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen PrOfung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafl Artikel 36 Obermittelt. 



Blatter einschlieQIich dieses Deckblatts. 



Dieser BERICHT umfaflt insgesamt f 

[X] Auflerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Ansprilchen und/oder 
Zeichnungen, die geanderte wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blattter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichtigungen (siehe Regel 7CU6 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt {_ 



Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 
I [X] Grundlage des Berichts 
II | [ Priorit&t 

III Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V Begrilndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen T&tigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StUtzung dieser Feststellung 

VI | | Bestimmte angefQhrte Unterlagen 
VII [^| Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/11/1995 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2 Juni 1986 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
PrOfung beauftragten Behdrde 

Europ&isches Patentamt 
JCft D-80298 MOnchen 

WJJ Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediepsteter 
Tel. 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt)(Januar 1994) (10/C 


1/1996) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERN ATI ON ALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/EP95/014 28 



I. Grundlage des Berichts 



1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die den Anieldeait auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten ii Rahien dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihi 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.) 



[ ] der internationalen Anieldung in der ursprunglich eingereichten Fassung. 

[x] der Beschreibung, Seite/n 1-24 , in der ursprunglich eingereichten Fassung. 

Seite/n , eingereicht lit dei Antrag. 

Seite/n , eingereicht lit Schreiben von 

Seite/n , eingereicht lit Schreiben voi 



[x] der Anspruche, Nr. 1-5 , 6 (teilweise) ,13-15 , in der ursprunglich eingereichten Fassung. 

Nr. , in der nach Artikel 19 geanderten Fassung. 

Nr. , eingereicht lit dei Antrag. 

Nr. 6 (teilweise) -12 , eingereicht nit Schreiben voi 3,5.96 

Nr. , eingereicht lit Schreiben voi 



] der Zeichnungen, Blatt/Abb. , in der ursprunglich eingereichten 

Fassung. 

Blatt/Abb. ; , eingereicht lit dei Antrag. 

Blatt/Abb. , eingereicht lit Schreiben 

voi . 

Blatt/Abb. , eingereicht lit Schreiben 

voi . 



2, Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgef alien: 

[ ] Beschreibung: Seite 

[ ] Anspruche: Nr. 

[ ] Zeichnungen: Blatt/Abb. 



3. [ ] Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Kegel 70.2 c)). 



4. Etwaige zusatzliche Beierkungen: 



Fonblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 1) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Onterlagen und Erlauterungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. FESTSTELLUNG 



Keuheit Anspruche 1-15 JA 

Anspruche NEIN 

Erfinderische Tatigkeit Anspruche 1-15 JA 

Anspruche NEIH 

Gewerbliche Anwendbarkeit Anspruche 1-15 - siehe Text JA 

Anspruche NEIN 



2. UNTERLAGEN UND ERLAUTERUNGEN 

In diesem Bescheid sind folgende, im Recherchenbericht 
zitierte Dokumente (D) genannt: 

Dl: DE-A-2 843 963 
D2: EP-A-0 224 453 
D3: EP-A-0 567 234 

1. AnmeldungsgemaB werden Kollagenzubereitungen aus Mi- 

schungen saureunloslicher Kollagene mit unterschiedli- 
cher Molekulargewichtsverteilung beansprucht. 

Saureunlosliches Kollagen ist nach der Beschreibung, 
wenn es in wassriger Dispersion vorliegt, auch durch 
konzentrierte Essigsaure nicht in Losung zu bringen. 
Unter saure loslichem Kollagen wird Kollagen verstanden, 
welches in verdunnten Sauren bei pH 2 klar gelost ist 
(Seite 5, letzter Absatz - Seite 6, Absatz 1). 

Aus Gewebe ist offenbar Kollagen mit verschiedenen L6- 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORIAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



sungsmitteln extrahierbar . Wasser extrahiert nur wasser- 
losliches, Neutralsalzlosung wasserlosliches Kollagen 
und zusatzlich solches Kollagen, das durch Neutralsalz 
solubilisiert wird. Verdtinnte Sauren extrahieren wasser- 
losliches, neutralsalzlosliches und ferner solches 
Kollagen, das bei niedrigem pH in Losung geht. 

Mithin ist wasserlosliches Kollagen in verdunnten Sauren 
loslich. 

2. Die Dokumente D1-D3 offenbaren Mischungen von Kollagen 
unterschiedlichen Molekulargewichts , wobei 
wasser/saurelosliches mit wasser- 

unldslichem/f aserf ormigem Kollagen gemischt wird 

(Dl: Beispiele 5-6, Seite 6, letzter Absatz - wasser- 
losliches Kollagen mit einem Molekulargewicht von 
2500-4000 zusammen mit ( f eingepulvertem) Kollagen; 
D2: Anspriiche 1, 4-5, Spalte 4, Zeilen 40-43 - wasser- 
losliches mit wasserunloslichem Kollagen; 
D3: Seite 5, Zeilen 5-53, insbesondere Zeilen 20 und 42 
- in 0.05 M Essigsaure losliches Kollagen mit 
f aserf ormigem, unloslichem Kollagenpuder) . 

Da, wie oben ausgefuhrt, wasserlosliches Kollagen in 
verdiinnten Sauren loslich ist, handelt es sich beim was- 
serloslichen Kollagen der Dokumente D1-D3 nicht urn 
saureun losliches Kollagen . 

Hinsichtlich des wasserunloslichen Kollagens der Doku- 
mente D1-D3 kann in Bezug auf die Loslichkeit keine Aus- 
sage getroffen werden, da es sich dabei urn neutralsalz- 
losliches, saure(un) losliches Oder um unlosliches 
Kollagen handeln kann. 

3. Gestiitzt auf die obige Analyse erscheinen die anmel- 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 3) (Januar 1994) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/EP95/01428 



dungsgemaB beanspruchten Kollagenzubereitungen hinsictvt- 
lich des Standes der Technik wie im Recherchenbericht 
offenbart als neu und erf inderisch. 

4. Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB es in Bezug 
auf die industrielle Anwendbarkeit in den 
PCT-Vertragsstaaten keine einheitliche Regelung gibt. 
Die Gewahrbarkeit der Anspriiche kann dabei von ihrer 
Formulierung abhangen. 

So waren Anspriiche 13-15 nach dem EPU nicht gewahrbar, 
weil sie als auf eine Behandlungsmethode gerichtet auf- 
gefaBt werden konnen (Art- 84, 52(4) & 52(1) EPU; 
EPA-Pruf ungsrichtlinien C-IV, 4.2). 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 4) (Januar 1994) 



I NTERN AT I ON ALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP95/01428 



VKI. Bestinate Benerkungen zur intemationalen Anneldung 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche in volleia 
Umfanq durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu beaerken: 

1. Es ist nicht klar, was im Anspruch 7 mit den "unter- 
schiedlichen Ausf iihrungsf ormen" (wovon ?) gemeint ist. 

2. Anspruch 12 ist nicht klar, weil die Wirkstof f reisetzung 
wohl kaum durch biologischen Abbau der 
Kollagenzubereitung steuerbar ist. Gemeint ist wahr- 
scheinlich: " . . durch die biologische Abbaubarkeit der 
Kollagenzubereitung. . " . 



Fornblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 5) (Januar 1994) 




"PI^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A X Internationales Btiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DEE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 6 : 
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Kollagenzubereitung zur gesteuerten Abgabe von Wirkstoffen 



Zur Herstellung von Darreichungsf onaen fiir pharmazeutische 
Oder kosmetische Wirkstof f e werden eine Reihe von Polymeren 
eingesetzt, die der jeweiligen Darreichungsf orm in Abhangig- 
keit vom Anwendungsort die gewunschten Eigenschaf ten ver- 
leihen sollen. Wundbehandlungsntittel und implantierbare 
Materialmen sollten an die Oberflache des jeweiligen 
Applikationsorts angepaSt werden und Korperzellen wie z.B. 
Keratinocyten, Fibroblasten Oder Endothelzellen in ihrer 
Funktion und Aktivitat nicht behindern. Das Spektrum ver- 
wendbarer Polymere beschrankt sich in diesen Fallen daher auf 
solche, die bei Kontakt mit Bindegewebe eine ausgezeichnete 
Vertraglichkeit aufweisen und vorzugsweise biologisch ab- 
baubar sind. 

Unter den dabei~ in Betracht kommenden Polymeren nimmt Kolla- 
gen, das Hauptprotein des Bindegewebes, seit geraumer Zeit 
eine Sonderstellung ein aufgrund der biologischen Vertrag- 
lichkeit und der Abbaubarkeit daraus hergestellter Darrei- 
chungsf ormen. Zum uberwiegenden Teil werden solche Kollagen- 
praparationen ohne weitere Zusatze als Wundabdeckungen einge- 
setzt ♦ Es hat allerdings auch nicht an Versuchen gefehlt, 
Kollagenmatrices der unterschiedlichsten Formen mit biolo- 
gisch aktiven Substanzen zu beladen und die Freisetzung 
solcher Substanzen, die in der Regel der Auf losung und/oder 
dem enzymatischen Abbau der Kollagen-Tragermatrix folgt, 
durch Art, Struktur und Zusammensetzung der Matrix zu beein- 
f lussen. 

Zur Herstellung von Kollagenmatrices, wie sie z.B, in 
US 5 024 841, US 4 789 663, US 4 774 091, US 4 563 350, 
US 5 246 457 oder EP 429 438 beschrieben sind, werden in der 
Regel Losungen von telopeptidf reiem, saureloslichem Kollagen 
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eingesetzt, aus denen mittels Dialyse, pH-Wert-Verschiebungen 
oder anderen Verfahren rekonstituierte Fibril len gewonnen 
werden, die dann mittels unterschiedlicher Verfahren vorzugs- 
weise zu porosen Matrices verarbeitet werden. Diese Zuberei- 
tungen konnen zwar eine ausgezeichnete Biokompatibilitat 
aufweisen, da sie aus reinem Kollagen bestehen, haben aber 
den Nachteil, daft sie, bedingt durch die Verwendung loslichen 
Kollagens, nur in begrenztem Umfang eine Verzogerung der 
Wirkstof ffreisetzung ermoglichen. 

Eine solche Freisetzungsverzogerung kann durch Herabsetzung 
der Loslichkeit der Kollagenmatrix durch Einsatz von Vernet- 
zungs- Oder Bindemitteln, wie z.B* in US 4 409 332, DE 2 843 
963, WO 93/00890 Oder WO 85/04413 beschrieben, durch Einsatz 
von Verlackungsmitteln, wie in DE 38 41 397 beschrieben, oder 
durch Kombination von wasserloslichem Kollagen mit anderen 
Polymeren, vorzugsweise natiir lichen anionischen Polymeren 
oder deren Derivaten, erreicht werden ♦ In jedem der vor- 
beschriebenen Falle iaiissen allerdings, bedingt durch die 
zusatzlichen Komponenten, auch zusatzliche toxikologische 
Risiken in Kauf genommen werden, die insbesondere bei Ver- 
wendung der bekannten Vernetzungsmittel fur Kollagen nicht zu 
unterschatzen sind, 

Eine andere Moglichkeit zur Verzogerung der Wirkstof ff reiset- 
zung wird in EP 518 697 beschrieben. Dabei werden aus was- 
serloslichem und/oder wasserunloslichem Kollagen Laminate 
hergestellt, die aus einer oder mehreren wirkstof f halt igen 
Reservoirschichten und einer die Wirkstof fabgabe verzogernd n 
Schicht bestehen. Solche Laminate konnten im Vergleich zu 
den vorgenannten Zubereitungen zwar eine Verzogerung der 
Freisetzung unter Minimierung der toxikologischen Risiken 

rmoglichen, sie haben aber den Nachteil, daS sie extrem 
aufwendig in der Herstellung sind und daS ein Aneinanderhaf - 
ten der Schicht n nur mit "feuchten" Filmen erreicht werden 
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kann. Trockene Filme, wie sie fur zersetzungsanf allige 
Wirkstoffe unbedingt notwendig sind, konnen z.B. nicht zu 
derartigen Laminaten zusammengefugt werden. 

Eine Verzogerung der Wirkstof f freisetzung ist allerdings auch 
nicht in jedem Fall erwiinscht. EP 224 453 beschreibt daher 
eine Kollagenmatrix, die zum iiberwiegenden Teil aus wasser- 
unldslichem, retikuliertem Kollagen besteht und zusatzlich 
wasserlosliches, nicht retikuliertes Kollagen enthalt . In 
kosmetischen Zubereitungen, z.B. Gesichtsmasken, fungiert 
dieses losliche Kollagen als aktive Substanz, die nach der 
Applikation durch die natiirliche Hautf euchtigkeit Oder durch 
extreme Befeuchtung der Zubereitung herausgelost wird und auf 
der Haut zur Wirkung gelangt. Fiir pharmazeutische Zwecke 
konnen in die Zubereitung Wirkstoffe eingearbeitet werden, 
die dann nach der Applikation zusammen mit dem loslichen 
Kollagen sehr schnell aus der Kollagenmatrix herausgelost 
und freigesetzt werden. Eine derartige Kollagenzubereitung 
kann dann niitzlich sein, wenn eine schnelle Freisetzung 
erwiinscht und sinnvoll ist. 

Mechanismen zur Verzogerung Oder Beschleunigung der Wirk- 
stof f freisetzung aus Kollagenzubereitungen sind also in 
vielfaltiger Weise beschrieben. Allerdings bietet jede 
dieser Kollagenzubereitungen nach dem Stand der Technik 
aufgrund der f est vorgegebenen Zusammensetzung nur eine 
Moglichkeit der Freisetzungsbeeinf lussung und damit ein 
vorgegebenes Freisetzungsprof il , das jeweils auf eine spezi- 
fische Problemlosung, z.B. einen bestimmten Wirkstof f oder 
eine bestimmte Wirkstof fgruppe, ein bestimmtes Therapieprin- 
zip oder eine bestimmte Erkrankung, zugeschnitten ist. Mit 
keiner der Kollagenzubereitungen nach dem Stand der Technik 
kann eine gezielte und dabei vielfaltige Steuerung der Wirk- 
stof f freisetzung erreicht werden, d.h. eine variable und 
individuelle Anpassung der Freisetzungskinetik von Wirkstof- 
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fen an jeweils unterschiedliche Problemstellungen, wobei 
Faktoren wie unterschiedliche Wirkstof f eigenschaf ten sowie 
Unterschiede in Wirkungseintritt und Wirkungsdauer jeweils 
adaguat beriicksichtigt werden konnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine Kolla- 
genzubereitung zu f inden, die nicht nur fur einen bestimmten 
Wirkstof f, eine bestimmte Wirkstof fkombinat ion oder ein 
bestimmtes Freisetzungsprof il geeignet ist, sondern in einem 
breiten Rahmen bei unterschiedlichsten Verwendungen eine 
sichere und an der jeweiligen Probl ems tel lung orientierte 
Steuerung der Wirkstof ffreisetzung ermoglicht. 

Uberraschenderweise wurde die Losung der Aufgabe in einer 
Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freisetzung von Wirk- 
stoffen gefunden, die Mischungen saureunloslicher Kollagene 
mit unterschiedlichen Molekulargewichtsverteilungen aufweist. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daS die Kollagenzubereitung 
unterschiedliche Wirkstof fe enthalt . Sie kann weiterhin 
Hilfsstoffe wie Viskositatsregulierungsmittel, Bindemittel, 
Feuchthaltemittel , Weichmacher, Penetrat ionsbeschleuniger , 
Konservierungsmittel , Desinf ekt ionsmittel , pH-Regulatoren, 
Antioxidantien, Wirkstof fstabilisatoren, Ole, Fette, Wachse, 
Emulsionstabilisatoren, Duftstoffe, Farbstoffe und/oder 
inerte Fiillstoffe enthalten. 

Eine bevorzugte Ausgestaltung sieht vor, dafi das unlosliche 
Kollagen telopeptid-f reies, natives, unvernetztes Typ-1- 
Kollagen ist. Es kann sich dabei um ein unlosliches Kollagen 
handeln, welches ein durch alkalischen AufschluS aus Kalbs- 
haut gewonnenes Produkt ist. 

Weiterhin kann die Kollagenzubereitung in Ausfxihrungsf ormen 
von Pulvern, Pudern, Mikropartikeln, Fasern, Flocken, Schau- 
men, Schwaminen, Nadeln, Stabchen, Tabletten, Gelen, Crem s, 
einschichtigen Filmen oder Laminaten vorliegen. 
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Vorteilhaft kann die Kollagenzubereitung zur Erzielung der 
gewiinschten Freisetzungskinetik Kombinationen unterschied- 
licher Arzneif ormen umfassen. 

Bevorzugt ist die Kollagenzubereitung bioadhasiv. 

Ein Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung kann 
Spruhtrocknung, Gef riertrocknung, Beschichten oder Giefien mit 
anschliefiender Trocknung, Phasenseparations- und Koazerva- 
tionsverf ahren, Komprimierung oder Abfiillung in Behaltnisse 
umfassen. 

Nach dem Verfahren kann weiterhin die Wirkstof f abgabe durch 
das Mischungsverhaltnis von saureunloslichen Kollagenen mit 
unterschiedlichen Molekulargewichtverteilungen beeinflufit 
und/oder gesteuert werden. Weiterhin ist nach dem Verfahren 
die Wirkstof f abgabe durch Auflosung oder Quellung oder Ero- 
sion der Kollagenzubereitung steuerbar. Eine weitere Steu- 
ermoglichkeit der Wirkstof ffreisetzung ist durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung mdglich* 

Die Verwendung der erf indungsgemaJSen Kollagenzubereitung 
besteht in der gesteuerten Abgabe von Wirkstof f an Wunden. 
Die Verwendung kann aber auch auf die gesteuert e Abgabe von 
Wirkstoff an intakte Haut gerichtet sein. Und schliefilich 
kann die Verwendung der Kollagenzubereitung zum Implantieren 
oder Injizieren von Wirkstoff in einen lebenden Organismus 
dienen. 

Kollagenzubereitungen zur Wirkstof f abgabe nach dem Stand der 
Technik werden in der Regel aus saureloslichem Kollagen 
hergestellt, das heifit Kollagen, das in verdunnten Sauren bei 
pH 2 klar gelost ist. Dieses saurelosliche Kollagen kann mit 
unterschiedlichsten Verfahren aus einer Reihe von Geweben 
tierischen und pflanzlichen Ursprungs isoliert werden. 
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Demgegeniiber handelt es sich bei dem erf indungsgemaiS ver- 
wendeten Kollagen urn saureunlosliches Kollagen, das, wenn es 
in wafiriger Dispersion vorliegt, auch durch Zugabe von kon- 
zentrierter Essigsaure nicht in Losung zu bringen ist. 
Dieses unlosliche Kollagen ist. vorzugsweise natives Kollagen, 
das zum uberwiegenden Teil als Typ I Kollagen und zu einem 
geringeren Teil als Typ III Kollagen vorliegt. Die Bezeich- 
nung natives Kollagen bezieht sich auf ein Kollagenmolekul, 
das eine unveranderte tripelhelikale Tertiarstruktur auf- 
weist. 

Das erf indungsgemaS verwendete unlosliche Kollagen kann in 
Abwandlung von Verfahren, wie sie z.B. in DE-OS 3 034273, US 4 
021 522 Oder DE-OS 27 16 602 beschrieben sind, durch alkali- 
schen Auf schluS aus Biomaterial verschiedenen Ursprungs 
erhalten werden. Vorzugsweise dient als Ausgangsmaterial 6 
Monate alte Kalbshaut . Dadurch wird, im Gegensatz zu den 
ublicherweise verwendeten Geweben und Korperteilen von Rin- 
dern, Schweinen oder Pferden, sichergestellt , da6 ein Aus- 
gangsmaterial von definierter, gleichbleibender Qualitat zur 
Verfiigung steht, was wiederum die zuverlassige Reproduzier- 
barkeit der im folgenden beschriebenen und im Bei spiel 1 
detailliert dargestellten Verf ahrensschritte gewahrleistet . 
Die Kalbshaut wird zunachst mechanisch enthaart und entfet- 
tet. Danach werden losliche Kollagene und nichtkollagene 
losliche Bestandteile des Bindegewebes extrahiert und ver- 
worfen. Im nachsten Schritt wird das Bindegewebe zunachst 
mit einer waftrigen Losung eines Alkalihydroxids, vorzugsweise 
Natriumhydroxid, und eines Alkalisulf ats, vorzugsweise Natri- 
umsulfat, und anschlieSend mit einer waSrigen Alkalisulf at- 
Losung behandelt zum Verseifen und Herauslosen der Hautfette 
sowie zur gesteuerten Quellung der Kollagenf asern. Dabei 
werden auch die endstandigen, nichthelikalen Teile der Kolla- 
genmolekiile, die sogenannten Telopeptide, di xiberwiegend fiir 
die antig nen Eigenschaf ten xenogenen Kollagens verantwort- 
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lich sind, abgespalten. Des weiteren wird durch die Behand- 
lung mit Alkalihydroxid/Alkalisulf at- bzw. reiner Alkalisul- 
f at -Losung in Abhangigkeit von der Konzentration und der 
Einwirkzeit der Losungen ein definierter Teil der intermole- 
kularen Kollagenbindungen im Faserverbund des gequollenen 
Bindegewebes gespalten. Die intramolekularen Bindungen des 
Kollagens werden nicht angegriffen, so daft die helikale 
Struktur des Molekiils intakt bleibt . Das so auf geschlossene 
Bindegewebe wird in mehreren Stufen mit Wasser und verdunnten 
Sauren ausgewaschen, gereinigt und neutralisiert , anschlie- 
fiend mechanisch zerkleinert und in Wasser dispergiert. 

Der entscheidende Schritt fiir die Isolierung des erfindungs- 
g$ma£ verwendeten, saureunldslichen Kollagens mit unter- 
schiedlichen Molekulargewichtsverteilungen ist die gezielte 
alkalische Spaltung der inter-raolekularen Kollagenbindungen. 
LaSt man z.B. eine wafirige Losung von 9,75 % Natriumhydroxid 
und 9,2 % Natriumsulf at 48 Stunden auf das geguollene Binde- 
gewebe einwirken, so weist nach dem Dispergieren in Wasser 
das unlosliche Kollagen bei HPLC-Analyse (Saulensystem Biosil 
TSK-400 + Biosil TSK-125; Eluent 0,5 m Ammoniumacetatpuf f er 
pH 6.7; Detektor UV 275 nm, Empf indlichkeitsbereich 0,02 
AUFS) mit Auswertung gegen Eichprotein-Chromatogramme ein 
mittleres Molekulargewicht von ca. 420.000 auf. Behandelt man 
hingegen das geguollene Bindegewebe nur 12 Stunden mit einer 
waErigen Losung von nur 5% Natriumhydroxid und 9,2% Natrium- 
sulf at, so werden deutlich weniger intermolekulare Bindungen 
gespalten, und die nach dem Dispergieren in Wasser erhaltenen 
unloslichen Molekulaggregate zeigen bei der Analyse ein 
mittleres Molekulargewicht von ca. 2.500.000. Diese Unter- 
schiede wirken sich zunachst auf das FlieSverhalten und damit 
auf die Verarbeitbarkeit der Dispersionen unloslichen Kolla- 
g ns aus. Wahrend eine Dispersion mit 5 % niedermolekularem, 
unldslichem Kollagen eine zwar zahe, aber noch f reif lieSende 
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Masse ist, liegt die Fliefigrenze einer Dispersion hohermole- 
kularen, unloslichen Kollagens bei ca. 2,5 %. 

Die variablen Faktoren des Auf schlufcverf ahrens, durch deren 
Variation jeweils unterschiedliche Molekulargewichtsver- 
teilungen erreicht werden konnen, sind also Konzentration und 
Einwirkzeit von Natriumhydroxid. Je hoher die Konzentration 
an Natriumhydroxid und/oder je langer die Einwirkzeit von 
Natriumhydroxid, desto geringer ist das mittlere Molekularge- 
wicht des isolierten, saureunloslichen Kollagens, und umge- 
kehrt. Um den Zusammenhang zwischen erzielbarem Molekularge- 
wicht und den genannten Auf schluSbedingungen z.B. in Form 
einer Kurve darstellen zu konnen, mu£te einer der EinfluSfak- 
toren, also Konzentration oder Einwirkzeit, konstant gehalten 
werden, wahrend der andere verandert wird. Dies ist zwar 
grundsatzlich moglich, unter produktions- und betriebstechni- 
schen Gesichtspuunkten aber wenig sinnvoll, da z.B. eine 
freie Variation der Einwirkzeit allein in der Regel nicht 
moglich ist. Durch sehr lange Einwirkzeiten bei entsprechend 
niedriger Natriumhydroxid-Konzentration z.B. wiirden Maschi- 
nenlauf zeiten verlangert und Personaleinsatz erhoht, was 
unter dem Gesichtspunkt der Betriebskosten nicht akzeptabel 
ist. Andererseits fuhren sehr kurze Einwirkzeiten, bedingt 
durch die dadurch notwendige hohere Natriumhydroxid-Konzen- 
tration, zu einem erhohten Verschleifc an Produktionsanlagen, 
wie z.B. Leitungs- und Filtersystemen, was ebenfalls wegen 
der damit verbundenen Betriebskostensteigerung nicht umzu- 
setzen ist. Notwendige Natriumhydroxid-Einwirkzeit und -Kon- 
zentration miissen daher fiir jede Problemstellung individuell 
empirisch so ermittelt werden, daS sie sowohl in Hinsicht auf 
die Anf orderungen an die Arzneiform und insbesondere an die 
Wirkstof f freisetzungskinetik als auch unter Wirtschaf tlich- 
keitsaspekten ein Optimum darstellen. 
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Die Unterschiede in der Molekulargewichtsverteilung unldsli- 
chen Kollagens haben einen deutlichen EinfluS auf die Eigen- 
schaften daraus durch Trocknung hergestellter Kollagenzube- 
reitungen. In Beispiel 2 ist dargestellt, daS durch Gefrier- 
trocknung hergestellte Schaume aus unloslichem- Kollagen 
unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilungen in Abhangig- 
keit vom Mischungsverhaltnis sehr unterschiedliche Zerfalls- 
eigenschaf ten zeigen. Wahrend Schaume aus 10 0 % nieder-- 
molekularem, unloslichem Kollagen in kiinstlichem Wundsekret 
von pH 6,4 bereits nach 4 5 Minuten vollstandig zerf alien 
sind, sind unter gleichen Bedingungen Schaume aus 100 % 
hdhermolekularem, unloslichem Kollagen auch nach 10 Tagen 
noch nicht zerfallen. 

Das Beispiel zeigt, dafi die Verwendung von hochmolekularen 
Kollagenaggregaten einen deutlich stabilisierenden EinfluS 
auf den Schaum hat, was in deutlich verlangsamter Sekret- 
aufnahme und Quellung und in einem sehr stark verzogerten 
Zerf all zum Ausdruck kommt . Die Formstabilisierung durch den 
Erhalt eines hohen natiirlichen Vernetzungsgrads des Kollagens 
hat vor allem aus toxikologischer Sicht den entscheidenden 
Vorteil, daS zusatzliche Manipulationen zur Verfestigung der 
Struktur, wie z.B. Gerbung und Vernetzung, iiberfliissig wer- 
den» Das Produkt erfahrt seine Formstabilisierung nur da- 
durch, dafi die ursprungliche Quartarstruktur des Kollagens, 
wie sie in der Haut vorliegt, weitgehend erhalten bleibt. 

Die Kollagenschaume, die jeweils nur aus einem einzigen 
Grundtyp unloslichen Kollagens hergestellt wurden, zeigen 
also deutliche Unterschiede, z.B. in Bezug auf Interaktion 
mit Wundsekret. Allerdings konnen derartige Mono-Zubereitun- 
gen, wie eingangs erlautert, nur in speziellen Einzelf alien 
dem aus einem bestimmten Anwendungszweck resultierenden 
Anforderungsprof il an ein Kollagenprodukt gerecht werden. 
Demgegenuber bietet die vorliegende Erfindung auf zweierlei 



WO 95/28964 



PCT7EP95/01428 



- 10 - 

Weise die Moglichkeit, die Eigenschaf ten einer Kollagenzube- 
reitung auf gegebene Produkt-Anf orderungsprof ile jeweils 
genau zuzuschneiden. Zum einen kann die Molekulargewicht s- 
verteilung des unloslichen Kollagens durch gezielte Steuerung 
der Spaltung intermolekularer Bindungen in sehr breitem 
Rahmen stufenlos variiert werden. Zum anderen konnen durch 
Abmischung dieser Variationen unloslichen Kollagens mit 
jeweils unterschiedlichen Molekulargewichtsverteilungen die 
erf orderlichen Produkteigenschaf ten eingestellt werden. Dies 
wird z.B. deutlich bei Fortfuhrung des bereits genannten 
Beispiels 2 anhand des Zerfalls gef riergetrockneter Schaume, 
bei denen vor der Trocknung unlosliches Kollagen mit einem 
mittleren Molekulargewicht von ca. 420.000 und unlosliches 
Kollagen mit einem mittleren Molekulargewicht von ca. 
2.500.000 in jeweils unterschiedlichen Verhaltnissen gemischt 
wurden. Die Zerf allszeiten zeigen bei unterschiedlichen 
pH-Werten immer eine stufenweise Abnahme bei stufenweiser 
Erhohung des prozentualen Anteils unloslichen Kollagens mit 
niedrigerem mittleren Molekulargewicht. 

Der exakten Einstellung der Produkteigenschaf ten an ein 
therapieoptimales Anf orderungsprof il kommt vor allem in der 
Therapie mit pharmazeutischen Wirkstoffen Bedeutung zu. 

Da die erf indungsgemaSe Kollagenzubereitung vorzugsweise auf 
der Haut, auf externen und internen Wunden sowie in internen 
Korpergeweben und -hohlen nach Implantation oder Injektion 
Anwendung findet, sind die fur die Beladung der Kollagenzube- 
reitung in Betracht kommenden Wirkstoffe vorzugsweise Wirk- 
stoffe zur dermalen und transdermalen Applikation, Wirkstoffe 
zur Wundbehandlung und Forderung der Wundheilung sowie Wirk- 
stoffe, wie sie iiblicherweise mittels Zubereitungen zur Im- 
plantation oder Injektion verabreicht werden. 
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Zur dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen werden 
Lokalanasthetika, Lokalantibiotika, Antiseptika, Antimyko- 
tika, Antihistaminika und juckreizstillende Arzneistof fe, 
Keratolytika und atzende Arzneistof fe, Virustatika, Antiska- 
biesmittel, Steroide, sowie verschiedene Substanzen zur 
Behandlung von Akne, Psoriasis oder Lichtdermatosen verwen- 
det. Zu den Wirkstoffen, die intradermal appliziert werden, 
gehoren z.B. steroidale und nichtsteroidale Antirheumatika, 
durchblutungsf ordernde Substanzen oder Vasoprotektoren und 
-konstriktoren zur Behandlung von Gef a&erkrankungen. Zu den 
transdermal applizierbaren Wirkstoffen gehoren z.B. Neurolep- 
tika, Antidepressiva, Tranquillantien, Hypnotika, Psychosti- 
mulant ien, Analgetika, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmit- 
tel, Ganglienblocker, Sympathomimetika, Alpha -Sympatholytika, 
Beta-Syiripatholytika, Antisympathotonika, Antidiabetika, 
Koronartherapeutika, Antihypertonika, Antiasthmatika oder 
Diuretika. Ebenfalls auf der Haut kann die erf indungsgemaSe 
Kollagenzubereitung auch Anwendung f inden in kosmetischen 
Praparaten, z.B. in Form von Schaummasken oder Filmen zur 
Behandlung von z.B. gealterter Haut, Falten oder unreiner 
Haut, zur Korperpf lege, zur Haarentf eraung, zur Verminderung 
der SchweiiSabsonderung oder zum Lichtschutz. 

Wirkstoffe, die in den erf indungsgemafien Kollagenzubereitun- 
gen auf externen und internen Wunden zur Anwendung kommen, 
sind vorzugsweise blutstillende Wirkstoffe, unter denen 
Kollagen selbst eine besondere Rolle spielt, wundreinigende 
Wirkstoffe wie z.B. Enzyme, Antiseptika, Desinf izientia und 
Antibiotika sowie wundhe i lungs f ordernde Wirkstoffe, durch die 
die Granulation angeregt, die Gef aSneubil dung induziert oder 
die Epithelisierung gefordert wird. Unter den wundheilungs- 
fordernden Wirkstoffen gewinnen biologisch aktive Peptide und 
Proteine, die bereits in sehr geringer Konzentration hohe 
Aktivitaten entfalten, und zum grofcen Teil mittels rekom- 
binanter Technologien hergestellt werden, zunehmend an Bedeu- 
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tung. Zu diesen Substanzen, fur die die erf indungsgemafie 
Kollagenzubereitung ein besonders geeignetes Trager- und 
Abgabesystem darstellt, gehoren sog. Wachstumsf aktoren wie 
Platelet derived growth factor (PDGF), Epidermal growth 
factor (EGF), Platelet derived endothelial cell growth factor 
(PD-ECGF) , acidic Fibroblast growth factor (aFGF), basic 
Fibroblast growth factor (bFGF) , Transforming growth factor a 
(TGF a), Transforming growth factor 15 (TGF ft), Keratinocyte 
growth factor (KGF), Insulin-like growth factors 1 und 2 
(IGF1, IGF2) sowie Tumor necrosis factor (TNF) ♦ 

Zu den Wirkstoffen, die mittels der erf indungsgemaften Kolla- 
genzubereitung parenteral verabreicht werden, gehoren z.B. 
Antibiotika, Antiseptika, Anasthetika, Analgetika unter- 
schiedlicher Starke, Cytostatika, Hormone, Steroide, Cytokine 
wie z.B* Interleukine, Interferone und koloniestimulierende 
Faktoren, Hormone releasing und release inhibiting Faktoren, 
Prostaglandins, Enzyme sowie Wachstumsf aktoren, insbesondere 
osteoinduktiv wirksame Knochenwachs turns faktoren. 

Eine der grofiten Herausf orderungen fur die Entwicklung von 
wirkstof fhaltigen Zubereitungen ist es, Formulierungen zu 
f inden, die den Wirkstof f so f reisetzen, daft ein Wirk- und 
damit Therapieoptimum erreicht wird* Viele Wirkstof fe, 
insbesondere die genannten biologisch aktiven Peptide und 
Proteine, haben im Korper nur eine kurze Halbwertszeit und 
muss en daher oft mehrmals taglich verabreicht werden. 

Daher kommt Wirkstof ftragern, die die Wirkstoffe verzogert 
Oder gar kontrolliert freisetzen, zunehmende Bedeutung zu. 
Kollagenzubereitungen gemaS der vorliegenden Erfindung bieten 
die Moglichkeit, mit relativ wenigen Formulierungsgrundbau- 
st inen Tragersysteme zu entwickeln, die sehr f lexibel in den 
Anwendungs- und Gestaltungsmoglichkeiten sind und die s hr 
genau auf die erf orderliche Problemlosung ausgericht t werden 
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konnen. Die Mechanismen, die der Freisetzungskinetik von 
Wirkstoff ihre Charakteristik verleihen, konnen durch Ab- 
mischung unloslichen Kollagens unterschiedlicher Molekular- 
gewichte und Formgebung der Kollagenzubereitung gezielt 
gesteuert werden. .Durch diese Faktoren werden. neben Struktur 
und Dichte des polymeren Kollagengeriists auch Anzahl und 
Verteilung hydrophiler, hydrophober und ionischer Bindungs- 
stellen entlang des Polymergeriists beeinflufct. Da Wirkstoff 
nicht nur in Hohlraume einer erf indungsgemaften Kollagenzube- 
reitung eingeschlossen, sondern auch an die Oberf lache des 
Kollagengerusts adsorbiert werden kann, wird die Bindungs- 
starke zwischen Kollagen und Wirkstoff und somit auch dessen 
Freisetzungsverhalten mafcgeblich durch ionische Beziehungen 
sowie hydrophile und hydrophobe Wechselwirkungen bestimmt. 

Bei der dermalen, intradermalen und transdermalen Applikation 
von Wirkstoff mit einer erf indungsgemaSen Kollagenzubereitung 
haben neben Struktur, Dichte und Bindungsaktivitat der Kolla- 
genzubereitung auch die Loslichkeit von Wirkstoff in der 
Zubereitung, Beladungs- und Sattigungsgrad sowie Diffusions- 
geschwindigkeit von Wirkstoff innerhalb der Zubereitung 
Einflufi auf das Freisetzungsverhalten. 

Bei Kollagenzubereitungen zur Abgabe von Wirkstoff an externe 
Oder interne Wunden sowie bei Kollagenzubereitungen zur Im- 
plantation oder Injektion kommt ein weiterer Faktor hinzu. 

Da in den genannten Anwendungs fallen die erf indungsgema&en 
Kollagenzubereitungen mit Korperf lussigkeit in Beriihrung 
kommen, konnen, wie in dem bereits erwahnten Beispiel 2 
gezeigt, Geschwindigkeit und Umfang der Fliissigkeitsaufnahme 
durch die Kollagenzubereitung und somit Quellvermogen und 
Zerf allseigenschaf ten der Kollagenzubereitung als Freiset- 
zungssteuerungsmoglichkeiten genutzt werden. Neben dem 
Zerfall der Kollagenzubereitung als steuerndem Mechanismus 
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kommen beziiglich der Freisetzungssteuerung bei Kontakt mit 
Korperf lussigkeit vor allem das Herausldsen von Wirkstoff aus 
der Kollagenzubereitung durch Korperf lussigkeit sowie die 
f liissigkeitsvermittelte Diffusion von Wirkstoff aus dem Kern 
der Kollagenzubereitung an deren Grenzflache in Betracht. 
Dariiber hinaus wird die Freisetzung beeinfluiSt durch biologi- 
schen Abbau der Kollagenzubereitung mittels Hydrolyse und 
enzymatischer Einwirkung bei Kontakt mit Korperf lussigkeit . 
Anhand von Beispiel 2 ist bereits die grofce Bandbreite der 
Wechselwirkung zwischen Fliissigkeit und Zubereitungen aus Ab- 
mischungen unloslichen Kollagens unterschiedlicher Molekular- 
gewichtsverteilungen dargestellt worden. Wie sich diese 
Wechselwirkungen im Zusammenwirken mit einem oder mehreren 
der genannten Einf lulSf aktoren auf die Freisetzungskinetik von 
Wirkstoff auswirkt, ist anschaulich in den Beispielen 3 und 4 
dargestellt. Es wird deutlich, daS das Mischungsverhaltnis 
unloslichen Kollagens unterschiedlicher Molekulargewichtsver- 
teilungen signif ikant die Wirkstoff freisetzungskinetik be- 
stimmt. Dadurch ist es mdglich, bei gegebenem Wirkstoff und 
vorgegebener Soll-Freisetzung pro Zeit die Kollagenzuberei- 
tung gezielt an die geforderten Vorgaben anzupassen, um so 
nach Applikation eine therapieoptimale Wirkstoff dosierung 
\iber den vorgesehenen Anwendungszeitraum zu erzielen. Soil 
bei der in den Beispielen 3 und 4 gewahlten Arzneiform, 
hergestellt aus den in Beispiel 1 beschriebenen Zubereitungen 
unloslichen Kollagens mit unterschiedlichen Molekular- 
gewichtsverteilungen, Wirkstoff in einem Anwendungszeitraum 
von 24 bis 48 Stunden abgegeben werden, so sollte das Mi- 
schungsverhaltnis von niedermolekularem und hochmolekularem 
unloslichem Kollagen nicht kleiner als 3 zu 1 sein* Soli 
andererseits eine gleichmaSig hinhaltende Wirkstoff freiset- 
zung aus einer vergleichbaren Arzneiform in einem Anwendungs- 
zeitraum von 7 bis 14 Tagen erfolgen, so sollte das 
Mischungsverhaltnis von niedermolekularem und hochmolekularem 
unloslichem Kollagen nicht grdSer als 1 zu 3 sein. 
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In den Beispielen wurden bewufct nur reine Kollagenzubereitun- 
gen plus Wirkstoff untersucht, urn die Steuerungsmoglichkeiten 
von Zubereitungen aus Abmischungen unloslichen Kollagens 
unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilungen frei von 
Einflussen sons tiger Hilfsstoffe zu belegen. In der Praxis 
wird man allerdings ohne zusatzliche wasserldsliche oder 
wasserdispergierbare Additive kaum auskommen konnen, da neben 
den Anspriichen an die Wirkstoff freisetzung in der Regel, vom 
Anwendungszweck her kommend, auch Anspruche an Handhabungs- 
eigenschaf ten und "Stabilitat einer Wirkstoff -Kollagen-Zube- 
reitung gestellt werden. 

Solche Hilfsstoffe konnen zusatzliche Polymere, die z.B. als 
Viskositatsregulierungsmittel bei Verwendung fliissiger Zube- 
reitungen oder als Bindemittel bei festen Formen dienen, wie 
z . B . Cellulosederivate , Starkederivate , Galaktomannanderiva- 
te, Dextrane, pflanzliche Polysaccharide wie Alginate, Pekti- 
ne, Carrageenan oder Xanthan, Chitosan, Proteine, Glykopro- 
teine , Proteoglykane , Glucosaminoglykane , Polyvinylalkohol , 
Polyvinylpyrrolidone Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolyme- 
risate, Polyethylenglykol, Polyacrylate und Polymethacrylate, 
Polylactide und Polyglycolide sowie Polyaminosauren sein. 

Als weitere Hilfsstoffe kann die Kollagenzubereitung umfassen 

- Feuchthaltemittel wie beispielsweise Glycerin, Sorbi- 
tol , Polyethylenglykol , Polypropylenglykol 

- Weichmacher wie beispielsweise Citronensaureester, 
Weinsaureester oder Glycerinester 

- Penetrationsbeschleuniger wie beispielsweise Alkyl- 
sulfate, Alkylsulf onate, Alkaliseif en, fettsaure 
Salze von mehrwertigen Metallen, Betaine, Aminoxide, 
Fettsaureester, Mono-, Di- oder Triglyceride, lang- 
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kettige Alkohole, Sulfoxide, Nicotinsaureester, Sali 
cylsaure, N-Methylpyrrolidon, 2-Pyrrolidon Oder Ham 
stof f . 

- Konservierungsmittel wie beispielsweise p-Cl-m-Kre- 
sol , Phenyl e thy lalkohol , Phenoxyethylalkohol , Chlor- 
butanol, 4-Hydroxybenzoesauremethylester, 4 -Hydroxy - 
benzoesaurepropylester, Benzalkoniumchlorid, Cetyl- 
pyridiniumchlorid, Chlorhexidindiacetat Oder -diglu- 
conat, Ethanol oder Propylenglykol enthalten. 

- Desinf ektionsmittel wie bspw. Halogene wie Polyvi- 
don-Jod, Halogenverbindungen wie Natriumhypochlorit 
oder Tosylchlorid-Natrium, Oxidationsmittel wie Was- 
serstof fperoxid oder Kaliumpermanganat, Arylqueck- 
silberverbindungen wie Phenylmercuriborat oder Mer- 
bromin, Alkylquecksilberverbindungen wie Thiomersal, 
Organozinnverbindungen wie Tri-n-butyl-zinnbenzoat , 
Silberweifiverbindungen wie Silberweifcacetyltannat , 
Alkohole wie Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol, 
Phenole wie Thymol, o-Phenylphenol, 2-Benzyl-4-Chlor 
phenol, Hexachlorophen oder Hexylresorcin oder orga- 
nische Stickstof fverbindungen wie 8-Hydroxychinolin, 
Chlorquinaldol, Clioquinol, Ethacridin, Hexetidin, 
Chlorhexidin oder Ambazon. 

- pH-Regulatoren wie beispielsweise Glycinpuf f er, Ci- 
tratpuffer, Boratpuffer, Phosphatpuf f er oder Citro- 
nensaure-Phosphat -Puffer * 

- Antioxidantien wie bspw. Ascorbinsaure, Ascorbylpal 
mitat, Tocopherolacetat, Propylgallat , Butylhydroxya 
nisol oder Butylhydroxytoluol . 
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- Wirkstof f stabilisatoren wie Mannitol, Glucose, Lacto- 
se, Fructose, Saccharose 

- Emulgierbare Hilfsstoffe wie Ole, Fette und Wachse 

- Duftstoffe, Farbstoffe, Reinigungsstof f e, Korperpfle- 
gestoffe 

- Emulsionsstabilisatoren wie z*B. nichtionogene Emul- 
gatoren amphotere Emulgatoren, kationaktive Emulgato- 
ren und anionaktive Emulgatoren 

- Fiillstoffe wie z.B* mikrokristalline Cellulose, Alu- 
miniuiaoxid, Zinkoxid, Titandioxid, Talkum, Silicium- 
di oxid , Magne slums i 1 ika t , Magne s ium- Aluminiums i 1 ikat , 
Kaolin, hydrophobe Starke, Calciumstearat oder Calci- 
umphosphat . 

Hilfsstoffe konnen z.B. vor dem Arzneif ormurigsprozeE in 
Dispersionen unloslichen Kollagens geldst, dispergiert oder 
emulgiert we r den. Sie konnen aber auch nach AbschluS eines 
der unten dargestellten Primarf ormungsprozesse der Abmischun- 
gen unloslichen Kollagens erst in spateren Stufen der Arznei- 
formung in der fiir die jeweiligen Formungsprozesse ublichen 
und bekannten Art und Weise eingebracht werden. 

Die Ausfiihrungsf ormen, in denen Abmischungen unloslichen 
Kollagens unterschiedlicher Molekurlargewichtsverteilungen 
zur gesteuerten Abgabe von Wirkstof fen zur Anwendung gelangen 
konnen, sind ausgesprochen vielfaltig und konnen daher nicht 
umfassend dargestellt werden ♦ 

Diese Ausfiihrungsf ormen der erf indungsgemafien Kollagenzube- 
reitung konnen nach unterschiedlichen, dem Fachmann gelaufi- 
gen Methoden aus Mischungen von Dispersionen unloslichen 
Kollagens mit jeweils unterschiedlichen Molekulargewichtsver- 
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teilungen hergestellt werden durch z.B. Spruhtrocknung, 
Gef riertrockung, Beschichtung oder GieiSen mit anschliefiender 
Trocknung, Phasenseparations- und Koazervationsverf ahren fur 
Partikel oder emulgierte Tropfchen, Trocknung und Komprimie- 
rung sowie einfache Abfiillung in Behalter wie z.B. Tuben und 
resultieren in z.B. Pulvern, Pudern, Mikropartikeln, Fasern, 
Flocken, Schaumen, Schwammen, Nadeln, Stabchen, Tabletten, 
Gelen, Cremes, einschichtigen Filmen oder Laminaten. Bevor- 
zugte Ausfiihrungsf ormen sind spriihgetrocknete Mikropartikel, 
gef riergetrocknete Schaume und durch Beschichtung herges- 
tellte, gelartige Filme. 

Das Einbringen von Wirkstoff in die erf indungsgemaiSe Kolla- 
genzubereitung kann so erfolgen, daS Wirkstoff in der ferti- 
gen Mischung von Dispersionen unloslichen Kollagens mit 
unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilung vor dem Zube- 
reitungsf ormungsprozefc gelost oder dispergiert wird. Soil 
mehr als ein Wirkstoff eingearbeitet werden, konnen diese 
auch vor dem Mischvorgang in den einzelnen Fraktionen unlos- 
lichen Kollagens getrennt voneinander gelost oder dispergiert 
werden. Wirkstoff kann aber auch nach erfolgtem Zuberei- 
tungsf ormungsprozefi durch Coating-, Spriih-, Impragnierungs-, 
Tauch- oder andere Adsorptionsverf ahren auf bzw. in die 
Zubereitung gebracht werden. 

Die moglichen Ausfiihrungsf ormen, die entsprechenden Herstell- 
verfahren und die Methoden zum Eintrag von Wirkstoff konnen 
aber auch miteinander kombiniert werden zur Erzielung be- 
stimmter Eigenschaf ten. 

So kann die erf indungsgemafce Kollagenzubereitung z.B. eine in 
Korperf liissigkeit losliche oder zumindest guellbare Hulle 
unloslichen Kollagens mit niedrigem mittleren Molekularge- 
wicht in Schwamm- oder Filmform und eine darin dispergierte 
mikropartikulare Zubereitung unloslichen Kollagens mit hohem 
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mittleren Molekulargewicht umfassen. Bei Einarbeitung nur 
eines Wirkstoffs dient die auSere Schwamm- oder Filmphase der 
schnellen Freisetzung von Wirkstoff zur schnellen Erreichung 
der mindest notwendigen Wirkstoff konzentration, gefolgt von 
einer langsameren, gleichmaSigeren Freisetzung von Wirkstoff 
aus der inneren partikularen Phase zur Auf rechterhaltung der 
notwendigen Wirkstoff konzentration uber den Applikations- 
zeitraum. Derartige Freisetzungsprof ile konnen auch mit 
anderen Zubereitungsf ormen wie z.B. Fasern in Hydrogelen, 
schwammartigen 6l-in-Wasser-Emulsionen, Komprimatmischungen 
fur implant ierbare Tablet ten, mehrschichtigen Filmen, Kom- 
binationen von Filmen und Schaumen u.s.w. erreicht werden. 

Derartige mehrphasige Zubereitungen konnen auch verwendet 
werden, wenn die Freisetzung unterschiedlicher Wirkstoffe zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten mit unterschiedlichen Freiset- 
zungsraten erwiinscht ist oder wenn einer oder mehrere Wirk- 
stoffe phasisch, das hei&t mit f reisetzungsf reien Intervallen 
freigesetzt werden sollen. 

Dabei kann z.B. Wirkstoff A in einer leichtloslichen, schnell 
f reisetzenden auiSeren Phase enthalten sein, wahrend Wirkstoff 
B in einer schwer loslichen, retardiert und kontrolliert 
hinhaltend f reisetzenden inneren Phase enthalten ist. Wird 
ein phasisches Freisetzungsprof il fur nur einen Wirkstoff 
gewiinscht, so konnen auSere und innere Phase z.B. mit glei- 
cher Kinetik Wirkstoff freisetzen. Die innere Phase wiirde in 
diesem Fall allerdings mit einer wirkstofff reien Schicht 
unlos lichen Kollagens ummantelt, die nach Auflosung der 
auSeren Phase oder deren Erschopfung an Wirkstoff selbst erst 
quellen oder sich auf losen muS, damit die Wirkstoff freiset- 
zung aus der inneren Phase erfolgen kann. Durch diese Anord- 
nung kann ein Intervall erhalten werden, in dem kein Wirk- 
stoff freigesetzt wird. 
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Bei Verwendung der erf indungsgemaSen Kollagenzubereitung zur 
dermalen, interdermalen oder transdermalen Applikation von 
pharmazeutischen Wirkstoffen oder kosmetischen Aktivsubstan- 
zen werden flachige Ausfiihrungsf ormen wie Filme, Membranen 
oder diinne Schwamme bevorzugt . Diese flachigen Ausfiihrungs- 
f ormen konnen aus Laminaten bestehen, die z.B. auch wirk- 
stofffreie Sperrschichten, durchlassige Trennschichten, 
Steuermembranen und Klebschichten umfassen. In oder zwischen 
die einzelnen Schichten konnen wiederum Substrukturen wie 
z.B. Plattchen, PUlver, Mikropartikel oder Oltropfchen ein- 
gebracht sein, urn die fur einen oder mehrere Wirkstoffe 
geeignete Freisetzungskinetik zu erreichen. Vorzugsweise 
werden derartige ein- oder mehrschichtige Kollagenzubereitun- 
gen fiir die genannten Anwendungen z.B. zum Schutz vor Aus- 
trocknung oder dem Einwachsen von Keimen nach bekannten 
Verfahren mit einer Riickschicht und auf der gegeniiberliegen- 
den Seite mit einer ablosbaren Schutzschicht versehen, wobei 
Riickschicht und Schutzschicht aus den dem Fachmann gelaufigen 
Materialien bestehen konnen, wie sie z.B. bei der Formu- 
lierung von Pf lastern oder Klebebandern verwendet werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrung der erf indungsgemafien Kolla- 
genzubereitung fur die Anwendung auf externen Wunden sowie im 
Korperinnern ist die Zubereitungsf orm poros, z.B. schaum- 
oder schwammartig. Die GrolSe der Poren und die Struktur der 
Zubereitung ist so ausgelegt, daS das Einwandern von Zellen 
wie z.B. Fibroblasten oder Osteoblasten in die Zubereitung 
moglich ist und den Zellen dabei eine strukturelle Orientie- 
rung gegeben wird, die insbesondere auf den dem natiirlichen 
Bindegewebe ahnlichen Ordnungsgrad des Kollagens in der 
erf indungsgemafcen Zubereitung zuruckzufxihren ist. Das Ein- 
wachsen der Zellen kann z.B. notwendig sein fiir den Abbau der 
Zubereitung oder zur Abgabe bzw. Ablagerung von Substanzen, 
die z.B. fiir Gewebsneubildung benotigt werden oder fiir die 
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Vaskularisation eines Gewebes, das an die Stelle der erfin- 
dungsgemafien Kollagenzubereitung treten soil. 

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsf orm fur die Anwen- 
dung auf Wunden oder im Korperinnern wird die erf indungs^ 
gemafie Kollagenzubereitung durch Beimischung von Hilfsstoffen 
wie z.B. Carboxymethylcellulose, Polyacrylsaure, Traganth, 
Natriumalginat oder Hydroxypropylcellulose so eingestellt, 
daft sie bioadhasiv ist, d.h. daS sie durch Grenzf lachenkraf te 
fur eine bestimmte Zeit am Oberf lachengewebe des Applika- 
tionsorts haftet, um so die Verweilzeit am Applikations- bzw. 
Resorptionsort zu erhohen. 

Beispiele 

1 . Gewinnung von unloslichem Kollagen aus Kalbshaut 



1.1 Behandlung mit Ca(0H) 2 1 % in H 2 0 100 h 

Behandlung mit NH 4 C1 3 % in H 2 0 1 h 

Behandlung mit NaOH 5% + Na 2 SO< 9,2 % in H 2 0 12 h 

Behandlung mit Na 2 S0 4 1 molar in H 2 0 0,5 h 

Behandlung mit HC1 1 % in H 2 0 1,5 h 

Behandlung mit H 2 0 2 0, 5 % in H 2 0 6 h 



Nach mechanischem Zerkleinern und Dispergieren in 
H 2 0 (pH 6,0) weist das unlosliche Kollagen ein mitt- 
leres Molekulargewicht von ca. 2.500.000 auf. Die 
Kollagenkonzentration betragt 0,75% 

1.2 Wie a), Unterschied: 

Behandlung mit Ca(OH) 2 1% in H 2 0 72h 
Behandlung mit NaOH 9,75 % + Na 2 S0 4 9,2 % in H 2 0 48h 

Nach mechanischem Zerkleinern und Dispergieren in 
H 2 0 (pH 6,0) weist das unlosliche Kollagen ein mitt- 
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leres Molekulargewicht von ca. 420.0 00 auf . Die 
Kollagenkonzentration betragt 0,75 %. 

2. Herstellung von wirkstof f f reien Lyophilisaten aus Mi- 

sc hung en der Dispersionen nach 1.1 und 1.2 und Bestinmmng 
der Zerfallszeit in Puf f ergemischen mit unterschiedlichen 
pH-Werten. 

Folgende Abmischungen der Dispersionen nach 1.1 und 1.2 
wurden hergestellt: 

Dispersion 1.1 Dispersion 1.2 



A 100 % 0 % 

B 75 % 25 % 

C 50 % 50 % 

D 25 % 75 % 

E 0 % 100 % 



Je 24 g der Abmischungen A bis E wurden in Tief ziehteile 
mit den Abmessungen 6 x 4 x 1,5 cm gefiillt, schockgefro- 
ren und innerhalb von 60 Min. auf eine Temperatur von 
- 50 °C gebracht . AnschlieSend wurden die Mischungen ge- 
f riergetrocknet . 

Bei den resultierenden Schwarnmen (Abmessungen 6 x 4 x 
0,8 cm) wurde unter leichtem Riihren die Verf allszeit in 
jeweils 100 ml der folgenden Puf f ergemische bestimmt: 

pH 3: Puf f ergemisch Citronensaure/Natriumchlorid/Natron- 
lauge mit Fungizidzusatz 

pH 5: Essigsaure (0,1 molar) Natrium-Acetat (0,2 mo- 
lar) 

pH 6,4: kiinstliches Wundsekret (ohne Albumin) 

pH 7,5: Kaliumhydrogenphospat/NaOH (0,1 molar/0,1 molar) 



WO 95/28964 PCT/EP95/01428 



- 23 



Ergebnisse: 
Mischung ph der 



Puflferlosung 

3 5 6,4 TJ_ 



A 2hl5min > 10 d > 10 d > 10 d 

B IhlOmin 3d 3d 2d 

C lh 24 h 24 h 6h 

D 20 min 4 h 10 min . 4 h 30 min 1 h 45 min 

E 2 min 35 min 45 min 15 min 

3* Herstellung von Lyophilisaten mit p-Hydroxybenzoesaure- 
propylester und Bestimmung der Freisetzung 

In die Abmischungen A bis E gemaS Beispiel 2 wurde je- 
weils 0,275 % (bezogen auf die Dispersion) p-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester geldst* Je 10 g der Abmischungen 
wurden in Tief ziehteile gemaS Beispiel 2 gefullt, schock- 
gefroren, innerhalb von 60 min auf -50 °C gekuhlt und 
anschlieSend gef riergetrocknet . 



Von den resultierenden Lyophilisaten ( Schwammgewichte ca, 
135 mg, theor. PHB-Ester-Gehalt 27,5 mg) wurden jeweils 
ca. 30 mg (theor. PHB-Ester-Gehalt 6,1 mg) in eine 
paddle-Apparatur gegeben und in 500 ml 0,05 N Natronlauge 
bei 37 °C mit 45 U/min geruhrt. Nach 4 Stunden wurden 
jeweils 10 ml des Freisetzungsmediums entnoramen. Der 
Wirkstoffgehalt wurde gegen Standard bei 294 nm mit 1 cm 
Schichtdicke UV-photometrisch bestimmt. 



Ergebnisse: 

Mischung A B C D E 

freigesetzter Wirkstoff (mg) 2,1 2,7 3,4 3,8 * 
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*konnte nicht bestimmt 
werden, da Lyophilisat 
vollstandig zerfallen 

4. Her ste Hung von Lyophilisat en mit Lidocainhydrochlorid 
und Best iirnrni ng der Freisetzung 

In die Abmischungen A bis K gemaS Beispiel 2 wurden je- 
weils 0,042 % (bezogen auf die Dispersion) Lidocaixihy- 
drochlorid gelost. Je 24 g der Abmischungen wurden in 
Tief ziehteile gemaS Beispiel 2 gefullt, schockgef roren, 
innerhalb von 60 min auf -50 °C gekiihlt und anschlies- 
send gef riergetrocknet . 

Die result ierenden Lyophilisate ( Schwammgewichte ca. 
250 mg, theor. Gehalt Lidocainhydrochlorid 10 mg) wur- 
den jeweils in eine paddle -Apparatur gegeben und mit 
einem Netz am Boden des GefaSes fixiert. Es wurden 350 
ml Wasser mit einer Temperatur von 37 °C in die Appara- 
tur gegeben und mit 45 U/min geruhrt. Nach 24 Stunden 
wurden Proben des Freisetzungsmediums entnommen* Der 
Wirkstoff gehalt wurde bei 262,5 nm mit 1 cm Schicht- 
dicke UV-photometrisch mit Auswertung anhand Eichkurve 
bestimmt 

Ergebnisse : 

Mischung f reigesetzter Wirkstoff 

A 1,2 mg 

B 5 , 1 mg 

C 7,4 mg 

D 8 , 8 mg 

E 10,0 mg 
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ANSPRUCHE 

1. Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freisetzung von 
Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, da£ sie Mischungen 
saureunloslicher Kollagene mit unterschiedlichen Mole- 
kulargewichtsverteilungen auf weist . 

2. Kollagenzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Kollagenzubereitung unterschiedliche 
Wirkstoffe enthalt. 

3. Kollagenzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da£ sie Hilfsstoffe wie Viskositatsre- 
gulierungsmit tel , Bindemittel , Feuchthaltemittel , 
Weichmacher, Penetrationsbeschleuniger, Konservierungs- 
mittel, Desinf ektionsmittel, pH-Regulatoren, Antioxi- 
dantien, Wirkstof f stabilisatoren, die, Fette, Wachse 
Emulsionsstabilisatoren, Duftstoffe, Farbstoffe und/- 
oder inerte Fullstoffe enthalt* 

4* Kollagenzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daS das unlosliche Kollagen 
telopeptidf reies, natives , unvernetztes Typ-l-Kollagen 
ist. 

5. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daS das unlosli- 
che Kollagen ein durch alkalischen AufschluE aus Kalbs- 
haut gewonnenes Produkt ist* 

6. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Ausfuhrungsf ormen der Kollagenzubereitung Pulver, 
Puder, Mikropartikel, Fasern, Flocken, Schaume, 
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Schwamme, Nadeln, Stabchen, Tabletten, Gele, Cremes, 
einschichtige Filme oder Laminate sind. 

7. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
genannten Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Kollagenzubereitung zur Erzielung einer gewiinschten 
Wirkstof ffreisetzungskinetik Kombinationen unterschied- 
licher Ausfiihrungsf ormen umf afct . 

8. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
genannten Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
bioadhasiv ist. 

9* Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung nach 
einem oder mehreren der vorgenannten Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie durch Spriihtrocknung, Gefrier- 
trocknung, Beschichten oder Giefien mit anschliefiender 
Trocknung, Phasenseparations- und Koazervationsver- 
fahren, Komprimierung oder Abfiillung in Behaltnisse 
hergestellt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Wirkstof fabgabe durch das Mischungsverhaltnis von 
saureunlos lichen Kollagenen mit unterschiedlichen 
Molekulargewichtsverteilungen beeinfluSt und gesteuert 
wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, daS die Wirkstof fabgabe durch Aufldsung oder 

Quel lung und Erosion der Kollagenzubereitung steuerbar 
ist . 

12. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeich- 
net, da6 die Wirkstof ffreisetzung durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung steuerbar ist. 
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13. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1-7 zur gesteuerten Abgabe von 
Wirkstoff an Wunden. 

14. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1-8 zur gesteuerten Abgabe von 
Wirkstoff an intakte Haut. 

15. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1-8, zum Implant ieren oder 
Injizieren von Wirkstoff in einen lebenden Organismus. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



international application No. 

PCT/EP 95/01428 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int.Cl^: A 61 K 47/42, A 61 K 9/00, A 61 K 9/22, A 61 K 9/26, A 61 K 9/70 

According t International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int.Cl?: A 61 K 



Documeoutioo searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


DE, A, 2 719 770 (NIPPI, INC.) 08 December 1977, 
(08.12.77), claims 1,2,5,8,12; page 8, last paragraph - 
page 10, paragraph 1; page 12, paragraph 2; examples 
2-5. 


i, 

4-6, 

9-11, 

14,15 


Y 




2,3,7, 

8,12, 

13,15 


Y 


US, A, 5 024 841 (CHU G.H. et al.) 18 June 1991 
(18.06.91), abstract; claims 1-5; column 4, lines 
38-59; column 5, lines 13-55 
(cited in the application) 


2,3,7, 

8,12, 

13,15 


X 


DE, A, 3 429 038 (MERCK PATENT GMBH) 20 February 1986 
(20.02.86), abstract; examples 1-3; claims 1,2,10,20; 
page 8. 


1,3, 
4,6, 
9-13 


X 


US, A4619 913 (LUCK E. E. et al.) 28 October 1986 

./. 


1,15 



^ Further documents are listed in the continuation of Box C. Q See patent family annex. 



Special categories of cited documents: 

A** document defining tbe general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

**E" earlier document but published on or after the international Cling date 
L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 
cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 



'P" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



T later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying tbe invention 

"X" document of particular relevance: tbe claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person stilled in the art 

&l" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 


16 June 1995 (16.06.95) 


17 Juillet 1995 (17.07.95) 


Name and mailing address of the ISA/ 


Authorized officer 


European Patent Office 

Facsimile W 


Telephone No. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP 95/01428 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



(28.10.86) , claims 1,5; column 3, lines 19-39. 

EP, A, 0 518 697 (AMGEN INC.) 16 December 1992 (16.12.92) 
claims 1,2,4,14,19,22,23,42,45; example 1; fig. 2,3; 
page 5, lines 14-17; abstract 
(cited in the application). 

DE, A, 2 843 963 (MERCK PATENT GMBH) 24 April 1980 

(24.04.80) claims 1,2,4,9; page 8, 

lines 5-33; page 11, line 6 - page 12, line 26; 

line 16, lines 4-30; examples 1-4, 7 

(cited in the application) 

EP, A, 0 224 453 (M0RGANTI P.) 03 June 1987, 

(03.06.87) , claims 1,2,3,5; column 4, lines 40-62; 
column 1, lines 19-51; column 3, line 40 - column 4, 
line 7, 

(cited in the application). 

EP, A, 0 567 234 (JOHNSON & JOHNSON MEDICAL) 

27 October 1993 (27.10.93), abstract; claims 1-11; page 

5, lines 5-53 

US, A, 5 206 028 (LI S. -T.) 27 April 1993 (27.04.93), 
abstract; claims 1-4.25; examples I-II; 
column 5, line 59 - column 7, 
line 26; column 8, lines 41-44 



AT, B, E 71 305 (SEPT0D0NT) 12 October 1992 (12.10.92), 
claims 1,2,6; example 1; page 13, lines 4-18. 

US, A, 4 774 091 (Y AMAH IRA Y. et al.) 27 September 1988 
(27.09.88), abstract; claims 1-5; column 2, lines 29-47; 
column 3, line 18 - column 4, line 20 
(cited in the application). 



1-3, 
6,7, 
9-14 



1-3, 
6,9, 
13,15 



1-3, 
6,9, 
11,13, 
14 



I- 3, 
6,9, 

II- 14 

1,2, 
4,6,8, 
9,12, 
13,15 



1,6,9, 
12,13 

1-4, 

6,7,9, 

12-15 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP 95/01428 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet) 



Hi is international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1. n[j Claims Nos.: 13-15 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although Claims 13-15 are directed to a method for 
treatment of the human or animal body, the search has 
been carried out and based on the alleged effects of the 
preparation. 

2. Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1- | | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. | | As all searchable claims couldbe searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. | | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

^ covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



I J No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
*— ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT FT 



Ini ionalcs Aktenzdchen 

PCT/EP 95/01428 



A. KLASS1FIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

A 61 K 47/42, A 61 K 9/00, A 61 K 9/22, A 61 K 9/26, 
A 61 K 9/70 

Nach der Intemaoonalen PatenUdasi fikaoon (IPK) odcr nach der national en KJasifikation und dcr tPK 6 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klasifikationsystem und KJasafikauonsymboic ) 
A 61 K 



Recherchierte aber rucht zum Mindestpnifstoff gchdrendc Verofrentlichungen, soweil diese unter die rcchcrchicrtcn Getnete fallen 



Wahrend dcr international en Recherche konsulticrte dektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete SuchbegnfTe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



FCategone* Bezcichnung der VerolTentiichung, sowdt erforderiich unter Angabc der in Betracht kommenden Tdle 



Betr. Anspruch Nr. 



DE, A, 2 719 770 

(NIPPI, INC.) 08 Dezember 
1977, (08.12.77), 
Anspruche 1,2,5,8,12; 
Seite 8, letzter Absatz - 
Seite 10, Absatz 1; Seite 12, 
Absatz 2; Beispiele 2-5. 
Anspruche 1,5,8,12. 



US, A, 5 024 841 

(CHU G.H. et al.) 

18 Juni 1991 (18.06.91) , 

Zusammenf assung ; 

Anspruche 1-5; Spalte 4, 

Zeilen 38-59; Spalte 5, 

Zeilen 13-55 

(in der Beschreibung 



1. 

4-6, 
9-11, 
14, 15 



2,3,7, 
8,12, 
13, 15 

2,3,7, 
8,12, 
13, 15 



Wdtere Veroflentlichungen and der Fortsetzung von FeJd C zu 
entnehmen 



□ 



Siehe Anhang Patentfarrohe 



* Besondere Kategorien von angegebenen VcroffenUichungen 
A" Veroflcndichung, die den allgemeincn Stand der Technik deftmert, 
abcr ntcht als besonders bedcutsam anzusehen ist 

E" altera Dokumcnt, das jedoch erst am odcr nach dem intemationaien 
Anmddedatum vcrbfTentlicht worden ist 

L* VerdfTcndichung, die geeignet ist, eincn Pnohtatsanspruch zwafdhaft er- 
schdnen zu lassen, oder durch die das Verbflendichungsdatum oner 
andercn im Rechcrchenbcncht genannten Veroffentlichung bdegt werden 
soli oder die aus cinem andercn besonderen Grund angegeben ist (wi< 
ausgefuhrt) 

O* VeroffenUichung, die sich auf cine mundlichc Offenbarung, 

dnc Benutzung, cine Ausstellung oder andere MaOnahmcn bezieht 

P* Verdflendichung, die vor dem intemationaien Anmeldedatum, abcr nach 
dem bcanspruchten Priori tatsdatum veroffcnUicht worden ist 



T S pater e VeroffenUichung, die nach dem international en Anmddedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mil dcr 
Anmeldung nicht koilidiert, sondem nur zumVentandnis des dcr 
Erfindung zugrundeliegendcn Prinztps oder der ihr zugnmdeliegendcn 
Theoric angegeben ist 

*X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dicscr Veroffentlichung nicht als ncu oder auf 
erfinderischer Tatigkdl beruhend betrachtet werden 

*Y* Veroffendichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchtc Erfindung 
kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkdt beruhend betrachtet 
werden, worn die Veroffentlichung mit dner oder mchreren andercn 
Vcroffendichungen diescr Kate eon e in Verbindung gcbracht wird und 
dicse Verbindung fur dnen Facnmann naheliegena ist 

"A* Veroffendichung, die Mitgued derselben Patentfanuiie ist 



Datum des Abschlusses der intemationaien Recherche 

16 Juni 1995 



Absendedatum des intemationaien Recherchenbenchts 



Name und Postanschnft der Internationale Rccherchenbehorde 
Europaischcs-Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2 
Nt • 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl. 
Fax ( + 31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedicnsteter 

MAZZUCCO e.h. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Butt 1) (Jul! 1992) 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 95/01428 



III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN (Fortsetzung von Blatt 2) 


Art * 


Kennzeichnung der Veroffemlichung, soweit erforderlich unter Angabe der maBgeblichen Teile 


Betr. Anspruch Nr. 




genannt) . 




X 


DE, A, 3 429 038 

(MERCK PATENT GMBH) 

20 Februar 1986 (20.02.86), 

Zusammenf as sung ; 

Beispiele 1-3; Anspruche 1, 

2,10,20; Seite 8. 


1.3, 
4,6, 
9-13 


X 


US, A, 4 619 913 
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1. [_)(] Anspruchc Nr. ]3-]5 
wci! Sic sich auf Gcgcnstandc bezichen, y.u dcrcn Recherche die Behordc nicht vcrpflichtct tst, namlich 

Obwohl die Anspruche 13-15 ein Verfahren zur therapeutischen Behandlunq 
des menschlichen oder tierischen Korpers betreffen bzw. umfassen, 
wurde die Recherche auf Basis der dargelegten Effekte der Zubereitunq 
durchgefiihrt. - * 

2. 1 | Anspruche Nr. 

wcil sic sich auf Teilc der internationaicn Anmcldung bezichen, die den vorgeschricbcncn Anforderungcn so wenig cntsprechen, 
dafl cine sinnvolle intcrnauonalc Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. [ 1 Anspruche Nr. 

weil cs sich dabei um abhangige Anspruche handclt, die nicht entsprechend Saiz 2 und 3 der Regcl 6.4 a) abgefaflt sind. 

I Fcld II Bcmcrkungcn bci mangclndcr Einhcttlichkctt der Kr fin dung (Fortsctzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 

j Die intcrnauonalc Rechcrchenbchordc hat fcstgcstcilt. dafl dicsc intcrnationalc Anmcldung mehrere Erfindungcn cnthaiL* 



CZI P a der A'nmclder allc crfordcrlichcn zusatzlichen Rechcrchengebiihrcn rechtzcitig cntrichtct hat, crstrcckt sich dicser 
intern ationaie Rccherchcnbericht auf ailc rechcrchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 



ailc rechcrchierbaren Anspruche die Recherche ohne eincn Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konntc, der cine 
zusatzliche Recherchcngcbiihr gcrechtferugt hattc, hat die Intcrnauonalc Rcchcrchenbehorde nicht zur Zahlune einer solchcn 



Gebuhr aufgefordert. 



3 * CZ3 P a dcr Anmcldcr nur cinigc der erforderlichcn zusatzlichen Rcchcrchcngcbuhrcn rechtzcitig cntrichtct hat, erstreckt sich dicser 
I mtcrnauonale Rccherchcnbericht nur auf die Anspruchc dcr inicrnauonalcn Anmeldung, fur die Gebiihren entrichlct worden 

sind, namlich auf die Anspruchc Nr. 



4 - EZI Dcr Anmcldcr hat die erforderlichcn zusatzlichen Recherchengcbuhren nicht rcchlzeitig cntrichlet. Der intcrnationalc Rcchcr- 
faflt! bCnCht bcS0hrinkt Sich daher auf die in dcn Anspruchcn zuerst crwahnte Erfindung; diesc ist in foigenden Anspriichcn cr- 



[ Bemcrkungen hinsichtlich eincs YVidcrspnichs j^j Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widcrspruch gczahlt 

| | Die Zahlung zusatzlichcr Gebuhrcn crfolgte ohnc Widcrspruch. 



Formblau PCT/ISA/210 (Fortsctzung von Blatt 1 (l))(Juli 1992) 



ANHANG 

zum internationalen Recherchen- 
bericht uber die international 
Patentanmeldung Mr. 



ANNEX 

to the International Search 
Report to the International Patent 
Application No. 

PCT/EP 95/01428 SAE 108778 



ANNEXE 

au rapport de recherche inter- 
national relatif £ la demande de brevet 
international n" 



In diesero Anhang sind die Mitgheder 
der Patent farai hen der 1m obenge- . 
nannten internationalen Recherchenbericht 
angeluhrten Patentdokumente angegeben. 
Diese Angaben dienen nur zur Unter- 
richtung und erfolgen ohne Gewahr. 



This Annex lists the patent family 
members relating to the patent documents 
cited in the above-mentioned inter- 
national search report. The OHice is 
in no way liable for these particulars 
which are given merely for the purpose 
of information. 



Ira Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokutnent 
Patent document cited 
in search report 
Document de brevet cit6 
dans le rapport de recherche 

DE Al 2719770 



Datum der 
Veroffentlichung 
Publication 
date 
Date de 
publication 



Mitolied(er) der 
Paientfafliilie 
Patent family 
member (s) 
Membre(s) de la 
f ami lie de brevets 



La pres£nte annexe indique les 
memores de la f ami lie de brevets 
relatifs aux documents de brevets cit£s 
dans ie rapport de recherche inter- 
national vis§e ci-dessus. Les reseigne- 
ments fournis sont donnfe £ titre indica- 
tif et n'engagent pas la responsibility 
de TQffice. 

Datum der 
Veroffentlichung 
Publication 

date 
Date de 
publication 



r>p- 



DE 
DE 
£S 

bk" 
PR 
GE 
JP 
JP 
SE 
SE 
SE 



B2 
n . * : . 

Al 

Al 

*Q -i 



2719770 
2719770 
459244 
2374915 

1556097 



A2 52143! 



B 



59007684 
^705812 
425592 



T9- 
01- 
21- 
1 1- 
21- 
29- 
20- 

21-11* 
18-10- 
27-01- 



Uw** 

02- 

'06* 
O ~7 - 

i2- 

•» i . 

J. j. 

02- 



-80 
-31 
-79 
-7h 
-31 

.70 

.-■ ' 

-77 
-84 
-77 
-82 
-83 



502484: 



91 



AU 
EP 
EP 
JP 
WO 
US 

us 



Al 
B2 
Al 



i 

Al 

A 

A 



59646/89 
623163 
428541 
428541 
4500954 
9OOO06O 
4950483 
til 10604 
5219576 



23-01-90 
07-05-92 
29-05-91 
06-05-92 

20- 02-92 
1 1-01-90 

21- 08-90 
■05- _ 
■06-93 



r,rr a i ^42 C ?03'P 20—02—86 AU 


Al 


45792/35 1 


13-02-86 


E>D 


A5 


235827 


21-05-36 


DK 


AO 


3557/85 


05-08-35 


D!< 


A 


3557/85 


08-02-86 


bP 


A2 


1709*/9 


12-02-36 


ES 


Al 


545963 


16-07-86 


ES 


A5 


545963 


14-08-36 


ES 
FI 


Al 


8608889 
353023 


16-1:^-86 


AO 


06-08-85 


FI 


A 


353023 


O 8- 02-86 


IL 


AO 


76026 


31-12-85 


JP 


A2 


61047413 


07-03-36 


PT 


A 


80923 


01-09-85 


PT 


B 


30923 


05-06-87 


ZA 


A 


3505970 


26-03-36 


CN 


A 


35105953 


25-02-87 



US A 4619913 



28-10-86 



AT E 
AU Al 
AU B2 
CA Al 
DE CO 
EP Ai 
EP Bl 
JP A2 

T C' O /. 

US E 



55253 
43122/85 

57 60 6 5 
1248024 
3579068 

167263 

1 A""*""*" i- T 
A Q / uL. •_' 

61056134 
6023112 



15-08-90 
05-12-35 
25-08-38 
O3-0 1-89 
13-09-90 
03-01-86 
OS— 08— 90 
20~07:-86 
30-03-94 
09- 10-^0 



EP A 2 


513697 


16-12-92 


AU 
AU 


A 1 
B2 


21926/92 
654574 


12-01-93 
10-1 1-94 








CA 


AA 


2089487 










u. C* 


A3 


513697 


23-06-93 








JP 




l. cr .""-i /"> 0 r\ 


27-01-94 










Al 




23— 1 2—92- 








US 


A 


5413222 





DE Al 2843963 



24-04-80 



AT A 
AT B 
AU Al 
AU B2 
BE Al 
CA Al 
CH A 
CS P 
DD C 
DE C2 
ES Al 

i§ a? 

FR Al 



6550/79 
371724 
51556/79 
535839 
879252 

1142433 
642845 
221526 
14654S 

2843963 
484821 

stetiii 

2438479 



1 5- 

17- 
05- 
OS- 
08- 
15- 
29- 
IB- 
18' 
16- 

hi 

09- 



-12-82 
-07-83 
-04-30 
-04-84 
-04-30 
-03-83 
-05-34 
-04-33 
-02-31 
-02-83 
-12-30 

-d4-st 

-05-80 



■ — **— ■ 

Mi i 

n lj 


P: 


x iJ\.'0 X T 




f) 1 — Q^. 


T ! 
X l— 


rn - J 


c:.DTQ7 


1 — 

X 


f~l 1 — HO 


t i 

.1. i — 


t~i X 


wJDu' / / 


3 (") — 


07~R2 


T T 

I t 




7950493 
1 164832 

v.- ! »_f ^_ x -r 




X / ■ 


T T 


A 


i 




ID 

W 1 


'!--> 

!-1 .tl. 




■ (')4 — Q0 


Ml 


A 


V90T450 


X X 


i'jxj.— P.O 


qc 
Jl 


A 

'. i"\ 


/ T O •-■ x 






OCT 




A *r A i"\ 1 T 


.•"■» J ~> _ 




,— * r— 
CDi — 




-T X 


i T... 

X i 


•t O—PA 
x '.-> r 


1 ^ 








09— Q } 


f|C 
lJCJ 


A 


4 -2' *+ / 2 • J:< 4 


^T — 

•„» X 




ZA 


A 


7905356 


24- 


09-80 



3 



x X x \ 



09-? 



A 5206028 
A 4774091 



.04-93 
-09-88 



BR 


A 


'"? 0 1 1 4 


ju.3 * 


0 9 "* 


93 


BR 


A 


930 1315 




("i — 


**y . 'i 


CA 


A A 


2092346 


6 — 


i* /9 — 


W _ 


CA 


AA 


^092 ::=4v 




09" 


9 -j' 


EP 


Al 




29— 


09""" 




bB 


AO 


920£j5t«y 






6 o 


k £? ; 


ine 


- none - 


r i sfi 






AU 
AU 


Al 


55983/3.6 


-• * 

x 6- 
1 / 


i u- 


86 


o ~* 


587443 


08- 


89 


J P 




0x 2.1.6/ ^9 




1 0- 


36 


JP 


B4 


60576^8 


03~* 


08— 


-Q ix 


N Z 


A 


215730 
^U212^1 

c:Tat=:7To 

^.J U-> v_» / t»' 


30™ 


03— 


33 


US 


A 


04- 


06- 


•9 1 


t !0 


f-i 


X 


0 1 ™ 




DL 


C 0 


34p49b 1 




Q O „ 


x 




n2 


139286 




05- 


■85 


EP 


A 

n •-.< 


139236 


o — 


X "O 


-85 


EP 


O i 

JL-' X 


139286 


i ~ 


'•J l_J 


■9 1 




a:^ 


60129057 


i o~ 


07- 


■85 


JP 


A "'V 
m ^™ 


60227772 


X 


*i ■* _ 

X -i. 


'8 13 




A2 


l_' I jLUj! X / 


U5~ - 


0 7 ~" 


■85 


JP 


B4 


5071566 




10- 


'9 o 


DE 


CO 


34845S4 


20— 


06- 


*9 1 


BE 


C 0 


3486029 


•* '3 
X O 


' j^.— 


-6 


DE 


y 


3486029 
138216 


X 


05- 




EP 
EP 


A2 


24- 


04- 


•85 


A2 


140255 


08- 


■05- 


•85 
•35 


EP 


A3 


138216 


30™ 


1 0- 


EP 


A3 


140255 


30- 


10- 


•85 


EP 


31 


140255 


15- 


05- 


•91 


EP 
JP 


Bl 


1 --'GjI x K~? 

600^79 18 


07- 


■01- 




A2 


31- 


■05- 


■85 


JP 


B4 


3072046 
4855134 
5081156 
60034213 
62230729 


15- 


1 1- 


•91 


US 


A 


08- 


■08- 


•89 
•92' 


US 


A 


14- 


■01- 
05- 


JP 


A2 


13- 


■85 


.TO 


A 

r~ i ^_ 


09- 


■ 1 0- 


■87 


JP 


B4 


7025638 


»~> 


03- 


■95 


JP 


A2 




19- 


■OA- 


•85 


JP 


B4 


"5012328 




■02- 




JP 


A2 


60089418 


20 ~ 


■05~ 


•85 



'tz.1t' A 1 


304374 




AT 


E 




15-rtl-^2 








DE 


CO 


3867569 


20-02-92 








EP 


Bl 

"1 — T 


304374 


08-01-92 








ES 


^0718775 


Ol-OP-PX 








FR 


Al 


2619506 
2619506 


24-02-39 








FR 


Bl 


24-08-90 



